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DFGe : Débit Filtration Glomérulaire estimé 
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DSA : Donor specific antibodies 
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HR : Hazard ratio 

HSF : Hyalinose segmentaire et focale 
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IDI : Integrated Discrimination Improvement 
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IRC : Insuffisance rénale chronique 
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RÉSUMÉ 

 
 
 
 
 
OBJECTIF : Évaluer la valeur prédictive du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) et 

de la protéinurie à 3 mois de la greffe sur la survie à long terme des greffons rénaux. 

MATÉRIELS ET MÉTHODES : 754 patients ayant reçu une première greffe rénale entre le 

1er Janvier 2000 et le 31 Décembre 2010 au CHRU de Nancy ont été étudiés. Les valeurs de 

créatininémie et de protéinurie à 3, 6 et 12 mois de la greffe ont été recueillies. Les critères 

d’évaluation principaux étaient la perte du greffon censurée ou non sur les décès ainsi que le 

décès avant retour en dialyse. L’association entre la fonction rénale à 3 mois et ces variables 

a été analysée de manière multivariée en utilisant des modèles de Cox. La capacité de 

prédiction des marqueurs à 3 mois pour la survie des greffons et des patients a été 

comparée aux marqueurs classiquement utilisés (6 et 12 mois) par l’utilisation des méthodes 

de C-index et NRI.  

RÉSULTATS : Le suivi moyen est de 8,3 ans. Un DFG estimé à 3 mois selon la formule 

MDRD < 30 mL/min/1.73m² est associé à un risque augmenté de retour en dialyse (HR en 

analyse multivariée = 3,65 [2,0-6,65], p<0,0001), de même qu’un taux de protéinurie à 3 

mois entre 0,5-1 g/jour (HR= 1,78 [1,06-2,98], p=0,028). Il n’y a pas d’association 

significative entre ces deux critères et la survie globale des patients. La fonction rénale à 12 

mois était un meilleur facteur prédictif de la survie du greffon (C-index à 12 mois = 72,1 vs C-

index à 3 mois = 67,1). 

CONCLUSION : Le DFG estimé selon MDRD et la protéinurie à 3 mois de la transplantation 

sont associés à la survie des greffons à long terme.  
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1. ÉTAT DE L’ART 

 

1.1. Épidémiologie de l’insuffisance rénale chronique terminale 
 

1.1.1. Quelques données sur l’Insuffisance rénale chronique terminale 
 

 L’insuffisance rénale chronique terminale est définie par une altération de la fonction 

rénale nécessitant un traitement par épuration extra-rénale ou une transplantation. En 2014, 

10 799 nouveaux patients ont débuté un traitement de suppléance soit une incidence globale 

de 163 personnes par millions d’habitants d’après le rapport annuel du registre Réseau 

Épidémiologie Information Néphrologie (REIN) 2014 (1). 

           En Lorraine, au cours de l’année 2013, 387 nouveaux patients ont débuté la dialyse et 

7 ont bénéficié d’une transplantation rénale préemptive (1). Les principales néphropathies 

responsables d’une insuffisance rénale chronique (IRC), définie par un débit de filtration 

glomérulaire (DFG) estimé inférieur à 60 ml/min/1,73 m² pendant au moins 3 mois, sont les 

néphropathies vasculaires (25,1%), la néphropathie diabétique (21,7%) et les 

glomérulopathies (11,2%). L’insuffisance rénale reste d’étiologie indéterminée dans 15,8% 

des cas. 

  

1.1.2. La transplantation rénale : traitement de l’insuffisance rénale 
chronique terminale 

 

La transplantation rénale est le traitement de choix de l’insuffisance rénale chronique 

terminale en terme de qualité de vie, de coût et de survie du patient, quel que soit l’âge du 

patient. (1-3) 

D’après les données du registre REIN 2014, les patients greffés ont un taux de 

mortalité très inférieur à ceux des patients en dialyse. Ainsi, entre 60 et 69 ans, pour 1 000 

patients dialysés en 2014, 144 sont décédés dans l’année. Pour 1 000 patients du même 

âge, porteurs d’un greffon rénal fonctionnel, 30 sont décédés dans l’année. (1) 

Dans le rapport publié par la Haute Autorité de Santé (HAS) en 2014 le coût annuel 

moyen de prise en charge d’un patient transplanté, après la première année de greffe, était 

sensiblement inférieur à celui d’un patient en dialyse péritonéale assistée ou hémodialysé en 

centre lourd (respectivement 14 000, 68 000 et 87 000 euros par an). (3) 
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Au 31/12/2014, 34 936 patients sont porteurs d’un greffon fonctionnel dont 9,6% issus 

d’un donneur vivant. 

D’après le rapport de l’Agence de la Biomédecine, 15 470 patients sont sur la liste 

d’attente de greffe en 2014 pour « seulement » 3241 greffes réalisées. Malgré une 

augmentation du nombre de greffes effectuées chaque année (hausse de 5,3 % en 2014), 

nous sommes toujours confrontés à une pénurie de greffons d’où une difficulté d’accès à la 

greffe pour les patients en attente d’une transplantation rénale. Ceci est partiellement 

compensé par le nombre croissant de greffons issus de donneurs dit à « critères élargis » 

Actuellement, les caractéristiques des donneurs et des receveurs évoluent. Il y a de 

plus en plus de greffons issus de ces « donneurs à critères élargis » définis comme les 

donneurs âgés d’au moins 60 ans et ceux ayant entre 50 et 59 ans avec au moins deux 

facteurs de risque associés parmi les trois suivants : un décès de cause vasculaire, un 

antécédent d’hypertension artérielle et une créatininémie supérieure à 1,50 mg/dl lors du 

prélèvement. En effet, un peu plus de la moitié des greffes (51,4%) avec donneur décédé en 

mort encéphalique sont issues de donneurs à critères élargis. Les receveurs sont également 

de plus en plus âgés et porteurs de plus de comorbidités à la greffe. Près de 25% des 

patients transplantés à partir de donneurs décédés ont plus de 65 ans (4). 

Le pronostic à court et long terme des greffes réalisées à partir de donneur à critères 

élargis est moins bon que celles réalisées à partir de donneurs standards. Devant la 

proportion grandissante de ce type de donneur, la problématique de disposer de facteurs 

pronostiques fiables et facilement utilisables en pratique courante est d’autant plus 

importante de nos jours. Par ailleurs, les études déjà existantes sur le sujet ne portaient pas 

forcément sur le même type de population. 

 

1.2. Facteurs pronostiques de la survie des greffons 
  

 Dans l’étude récente de Gondos et al, la survie des greffons à 5 et 10 ans en Europe 

est respectivement de 77% et 56% (5). 

 De multiples facteurs ont été identifiés comme influençant la survie des greffons à 

long terme (4). Il existe un certain nombre de caractéristiques du donneur et du receveur, 

bien identifiées mais non modifiables, qui auront un impact à long terme sur la survie du 

greffon. D’autres facteurs influencent également la survie tels que le choix du traitement 

immunosuppresseur, la survenue d’une reprise retardée de fonction du greffon ou de la 

néphropathie d’allogreffe. 
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1.2.1. Facteurs pronostiques liés au donneur : 

 
            La survie des greffons est différente selon qu’il s’agisse de greffes issues de 

donneurs vivants ou de donneurs décédés.  

            On observe une meilleure survie dans les greffes réalisées à partir de donneurs 

vivants (environ 16% des greffes réalisées en France en 2014), qui est expliquée par la 

préparation des donneurs (bilan pré-greffe, sujets sélectionnés), la diminution de la durée 

d’ischémie et un meilleur « matching » HLA du couple donneur-receveur. (4,6,7) 

  D’après les données du rapport de l’Agence de la Biomédecine, concernant 

l’ensemble de la cohorte de patients transplantés entre 1993-2013, la survie est 

significativement meilleure dans les greffes à partir de « donneur vivant » par rapport à celles 

effectuées à partir d’un « donneur décédé » avec respectivement un taux de survie de 77,4% 

et 61,6% (p < 0,001). 

            Parmi les greffes à partir de donneurs décédés, on observe une meilleure survie du 

greffon à 5 ans pour les donneurs à critères standards comparativement aux donneurs à 

critères élargis (83,6% versus 68,5%) (8). 

            Dans l’étude d’Ojo et al. datant de 2001, la survie globale des patients et des greffons 

à 5 ans était moins bonne dans le groupe ayant reçu un greffon « marginal » (greffons de 

donneurs de plus de 55 ans, décédés d’un arrêt cardio-respiratoire, ayant une ischémie 

froide prolongée ou un antécédent d’hypertension artérielle) par rapport au groupe ayant 

reçu un greffon de donneur standard (9). 

            Pessione et al. utilisant les données rétrospectives de l’Agence de la Biomédecine 

portant sur 7209 greffes à partir de donneurs décédés entre 1996 et 2000, a mis en évidence 

par une analyse multivariée que les décès par accident vasculaire cérébral, un antécédent 

d’HTA et une créatininémie supérieure à 150 μmol/L au prélèvement étaient associés de 

façon indépendante et significative à une diminution de la survie des greffons (10). 

 

1.2.2. Facteurs pronostiques liés au receveur : 
 

1.2.2.1. L’âge du receveur au moment de la transplantation : 

 

 Plusieurs études ont montré que l’âge du receveur au moment de la transplantation 

est corrélé à la survie des greffons (4-6). 

       En 2013, Knoll et al. (11) a constaté une meilleure survie du greffon dans le groupe de 

receveurs âgés de moins de 65 ans comparativement au groupe de receveurs âgés de 65 

ans ou plus, avec une survie à 5 ans respectivement à 71,3% et 60,9%. La survie globale à 
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5 ans était également meilleure dans le groupe de receveurs de moins de 65 ans (80,1% 

versus 67,2 %). Les sujets âgés présentant notamment plus de complications infectieuses. 

           Malgré une survie inférieure à celle des receveurs plus jeunes, les patients de plus de 

65 ans ayant reçu un greffon issu d’un donneur à critères élargis ont une survie 

significativement plus importante que les patients du même âge qui restent sur liste d’attente 

(11). Plus récemment, Jay et al. (12) a montré sur une analyse rétrospective du registre de 

greffe américain United Network of Organ Sharing (UNOS) que les patients transplantés 

âgés de plus de 60 ans (greffe préemptive et après mise en dialyse) recevant un greffon d’un 

donneur à critères élargis avaient une survie significativement plus élevée après un an de 

greffe que les patients du même âge restant sur liste d’attente de greffe. La survie globale à 

1 et 3 ans était respectivement de 95 et 85 % pour les greffes préemptives, de 90 et 77 % 

pour les greffes non préemptives et de 92 et 72 % pour les patients restant sur liste d’attente.  

 On peut néanmoins noter que les sujets bénéficiant d’une greffe non préemptive 

avaient un risque de mortalité accru pendant la première année suivant la greffe par rapport 

à ceux restant sur liste d’attente (HR= 1.15, 95% CI=1.03-1.27). (12) 

 Le rapport de l’Agence de Biomédecine 2014 (4) montre également une corrélation 

entre la survie du greffon à 5 et 10 ans et l’âge du receveur (Annexe Figure 1). La survie du 

greffon à 5 et 10 ans dans le groupe de patients transplantés âgés de 18 à 60 ans était 

respectivement de 93,4 % et 85,2 % contre 81,9 % et 62,1 % dans le groupe de patients 

âgés de 61 à 70 ans. Cette différence s’accentue encore pour les receveurs de plus de 70 

ans qui ont une survie du greffon à 5 et 10 ans de 73 % et 42,3 %. 

 Cette différence peut être en partie expliquée par l’appariement sur l’âge qui est 

généralement effectué en transplantation rénale, les receveurs âgés recevant des greffons 

issus de donneurs également âgés. L’attribution d’un greffon de sujet jeune souvent issu 

d’une greffe « donneur vivant », aboutit à de meilleurs résultats en terme de survie chez les 

patients âgés. 

  

 

 

1.2.2.2. Compatibilité HLA donneur-receveur : 

 

 L’importance de la compatibilité HLA entre le donneur et le receveur pour la survie du 

greffon dans les greffes réalisées à partir de donneurs décédés est une notion établie en 

transplantation rénale.  
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 Récemment Foster et al. a montré à partir des données de l’US Data Renal System 

que le nombre d’incompatibilités HLA au sein du « couple » donneur-receveur est lié à la 

survie du greffon dans les greffes réalisées à partir de donneurs décédés (13). 

D’autres études ont mis en évidence un lien entre le nombre d’incompatibilités HLA, 

entre le donneur et le receveur, et la survenue d’épisodes de rejets aigus dans les 

transplantations réalisées à partir de donneurs décédés. (14,15)  

Ainsi Süsal et al. (14) a montré qu’une meilleure compatibilité HLA entre le donneur et 

le receveur est non seulement associée à une meilleure survie des greffons mais également 

à une diminution des doses d’immunosuppresseurs et à une plus faible incidence de 

complications telles que la survenue de lymphomes non Hodgkinien et la mortalité d’origine 

infectieuse. Cette moindre incidence des complications infectieuses est probablement liée à 

une diminution des traitements immunosuppresseurs. 

Une étude internationale, réalisée à partir des données du registre « Collaborative 

Transplant Study », s’intéressait à 135 970 patients transplantés à partir de donneurs 

décédés entre 1985 et 2004 dans 345 centres de transplantation. Elle a mis en évidence un 

lien statistiquement significatif entre le nombre d’incompatibilités HLA donneur-receveur et la 

survie des greffons (p< 0,001). La survenue d’épisode de rejets aigus était également 

associée au nombre d’incompatibilités HLA (16). La force de l’association diminuait, tout en 

restant significative, pour les greffes les plus récentes. Cette évolution pouvait s’expliquer par 

les progrès réalisés en terme d’immunosuppression. 

 

1.2.2.3. Immunisation anti-HLA : 

 

 Chaque individu possède à la surface de la quasi-totalité de ses cellules nucléées 

des structures protéiques particulières appelées « antigène HLA » qui lui sont propres. La 

transmission des gènes HLA se fait sur le modèle Mendélien. Il existe 2 classes d’anticorps 

anti-HLA qui sont dirigées contre ces antigènes. Ils sont généralement la conséquence d’une 

immunisation induite principalement par les grossesses, les transfusions et les 

transplantations d’organes. 

 Les Donor Specific Antibodies (DSA) sont des anticorps dirigés contre les antigènes 

HLA du donneur présent sur le greffon. Le plus souvent ces anticorps apparaissent « de 

novo » après la greffe dans un délai variable mais il peut également exister des DSA dit 

« préformés ». Leur effet délétère sur la survie des greffons avec notamment la survenue de 

rejets hyperaigus dans les premières heures suivant la transplantation a été décrit dès le 

milieu des années 1960 par Terasaki (17) et Kissmeyer-Nielsen et al. (18). 
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 Ces anticorps sont régulièrement dépistés chez les patients en attente de 

transplantation. La première méthode de détection, utilisée dès les années 1960, est celle 

dite par « lymphocytotoxicité ». De nouvelles méthodes de détection par cytométrie de flux 

avec la technologie « Luminex » sont récemment apparues. 

 L’impact des DSA préformés sur la survenue de rejets humoraux et la survie des 

greffons a été étudié par Mohan en 2012 (19). Dans cette méta-analyse s’intéressant à 1119 

transplantés avec cross-match négatif, issus de 7 études rétrospectives menées en Europe 

et aux Etats-Unis, la présence de DSA préformés détectés par la technique Luminex 

multiplie par deux le risque de survenue d’un rejet humoral (risque relatif 1,98 ; 95% IC, 1,36 

– 2,89; p <0.001). Elle augmentait également de 76% le risque de perte du greffon (risque 

relatif 1,76 ; 95% IC, 1,13 - 2.74; p=0,01). Il s’agissait d’études rétrospectives incluant des 

patients greffés à partir de donneurs vivants et de donneurs décédés avec des protocoles 

d’immunosuppression variables. 

L’intensité des DSA semble également avoir une importance sur le risque de 

survenue de rejet humoral. En 2010, en utilisant la technique Luminex, Lefaucheur et al. (20) 

a montré qu’une forte intensité de DSA, définie par un seuil d’intensité de fluorescence 

moyenne (MIF) supérieure à 3000 unités, multiplie par 100 le risque de développer un rejet 

humoral par rapport à une MIF inférieure à 465 unités. 

Dernièrement, Zheng et al. (21) a étudié la survenue de DSA, l’incidence de rejet et la 

survie des greffons sur une cohorte de 305 patients bénéficiant d’une première greffe rénale. 

Sur les 66 patients (21%) présentant des anticorps anti HLA, 6 patients ont développé des 

DSA de novo et sur ces 6 patients, 5 (83,3%) ont présenté un rejet aigu contre 11 patients 

sur 60 (18,3 %) dans le groupe ayant des anticorps anti-HLA mais sans DSA. La survie du 

greffon était également moins bonne après survenue d’un rejet dans le groupe de patients 

ayant des DSA. 

La littérature médicale semble donc unanime sur le caractère délétère de         

l’immunisation anti-HLA sur la survenue d’épisode de rejet humoral et sur la survie des 

greffons. Les résultats des transplantations rénales réalisées chez des receveurs dits 

« immunisés » sont globalement moins bons que ceux des greffes réalisées chez des 

receveurs non immunisés. Ceci peut expliquer, en partie, pourquoi nous observons de moins 

bons résultats lors des 2e et 3e greffes, les receveurs étant généralement hyperimmunisés 

suite à leur première transplantation. (6) 
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1.2.2.4. La récidive de la néphropathie initiale : 

  

La récidive de la néphropathie initiale représente la troisième cause de perte du 

greffon après 10 ans de transplantation (22). 

 Le risque de perte du greffon lié à la récidive augmente avec le temps (0,6 % la 

première année post-transplantation à 8,4 % à 10 ans) (22). La récidive est principalement 

observée dans les maladies métaboliques (diabète) et les glomérulonéphrites avec une 

fréquence qui reste très variable selon la néphropathie initiale. L’impact de la récidive sur le 

greffon semble également très variable selon les maladies. Certaines, comme la hyalinose 

segmentaire et focale (HSF) sont de mauvais pronostic pour la survie du greffon (6), alors 

que la récidive d’une néphropathie à IgA peut être uniquement histologique sans expression 

clinique.  

 Cependant, la prévalence du taux de récidive pour chaque néphropathie reste 

difficile à estimer puisqu’elle dépend en partie de la réalisation de biopsies systématiques, 

variable selon les pratiques de chaque centre de transplantation. Certaines maladies 

rénales, comme la néphropathie à IgA, peuvent récidiver sur le greffon de manière 

totalement asymptomatique sur le plan clinique et ne pourront être diagnostiquées qu’en cas 

de réalisation de biopsies systématiques. Cela peut expliquer pourquoi on observe de 

grandes différences sur le taux de récidive de la néphropathie à IgA, qui varie de 20 à 60 %, 

selon les séries de patients étudiées. (23-25) 

 Dans une étude rétrospective s’intéressant à 443 patients, où toutes les récidives 

étaient diagnostiquées par une biopsie, Pascual et al. (26) a montré que la récidive de la 

néphropathie initiale sur le greffon augmente non seulement le risque de perte du greffon 

(HR 2,36 ; 1,28-4,32 ; p = 0,0056) mais aussi le risque de décès (HR 3,76 ; 1,37-10,35 ; p = 

0,01). Les patients inclus dans cette étude présentaient des néphropathies initiales très 

diverses (néphropathie lupique, néphropathie à IgA, Syndrome Hémolytique et Urémique 

(SHU), hyalinose segmentaire et focale (HSF), glomérulonéphrite extra-membraneuse…) 

 

1.2.2.5. Épuration extra-rénale avant transplantation : 

  

             Le recours à une technique d’épuration extra-rénale avant la greffe influence le 

devenir des patients transplantés. L’impact de ce facteur a notamment été décrit au début 

des années 2000 dans la revue de la littérature de Meier-Kriesche et al. (27) qui a montré 

que la transplantation rénale préemptive, c’est à dire avant l’initiation d’une technique 

d’épuration extra-rénale, améliore significativement la survie globale des patients et du 

greffon. 
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 Meier-Kriesche et al. (28), s’intéressant à 73 103 premières greffes réalisées à partir 

de donneurs vivants ou décédés aux États-Unis entre 1988 et 1997, a montré que la durée 

de dialyse avant la greffe était un facteur de risque de perte du greffon et de décès après 

transplantation. 

 Plus récemment, une étude parue en 2015 (29) réalisée à partir des données 

françaises du registre CRISTAL a montré une amélioration significative de la survie des 

greffons et des patients dans les greffes préemptives. Elle comparaît un groupe de patients 

greffés pour la première fois de façon préemptive à un autre groupe de patients ayant reçu 

une première greffe non préemptive entre 2002 et 2012. La durée moyenne de suivi était de 

4,9 +- 3,2 ans. En analyse multivariée, après ajustement sur divers facteurs potentiels de 

confusion (sexe et âge du receveur, néphropathie initiale, caractéristiques du donneur, 

nombre d’incompatibilités HLA et durée d’ischémie froide), le risque d’échec de la greffe, 

après la première année, était près de deux fois moins important dans le groupe « greffe 

préemptive » (HR 0,51 IC 95% : 0,45-0,59). Ce bénéfice étant notamment plus important 

dans les greffes réalisées à partir de donneurs vivants. 

 Cependant, dans une étude française multicentrique analysant 1585 patients ayant 

bénéficié d’une première transplantation rénale à partir d’un donneur décédé entre 2000 et 

2004, dont 7,4% de manière préemptive, Kessler et al. n’a pas retrouvé d’association 

statistiquement significative entre les greffes préemptives ou la durée de dialyse avant 

transplantation et la survie des patients et des greffons (30). 
 

 
 

1.2.3. Fonction du greffon après transplantation : 

  

1.2.3.1. La reprise retardée de fonction du greffon (RRF) 
 

            La reprise retardée de fonction (RRF) du greffon est la traduction clinique de lésions 

d’ischémie-reperfusion présentent au niveau du greffon dont les mécanismes 

physiopathologiques restent complexes. Ceci aboutit à une grande hétérogénéité dans la 

définition de la RRF, Yarlagadda et al. (31) ayant recensé dans la littérature pas moins de 18 

définitions différentes basées par exemple sur la diurèse, la réduction de la créatininémie, 

l’analyse de biomarqueurs urinaires. Du fait de ce grand nombre de définitions, l’incidence 

de la RRF est très variable dans la littérature.  

 Actuellement la définition communément utilisée définit la RRF comme la nécessité 

d’avoir recours à au moins une séance de dialyse dans les 7 jours suivant la transplantation. 
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Cependant cette définition peut avoir quelques inconvénients, les critères de dialyse en 

urgence sont cliniques (surcharge hydrosodée, anurie) et biologiques (hyperkaliémie, taux 

d’urée, acidose métabolique). L’évaluation de la gravité d’une hyperhydratation 

extracellulaire peut être subjective et donc variable selon les praticiens. Le recours à la 

dialyse peut également être plus ou moins précoce selon le degré de fonction rénale 

résiduelle du receveur, ce qui est notamment le cas dans les greffes préemptives. 

Les facteurs participant à la survenue d’une reprise retardée de fonction du greffon 

sont liés aux caractéristiques des donneurs et des receveurs. Dans une étude basée sur les 

greffes réalisées aux États-Unis entre 2000 et 2004, Cohen et al (32) a mis en évidence une 

plus forte incidence de la RRF dans les greffes issues de donneurs décédés à critères 

élargis (33%) par rapport aux donneurs standards (21%). On peut noter que l’incidence de la 

RRF augmente jusqu’à 55% en cas de donneurs à critères élargis prélevés après arrêt 

cardiaque. Ceci souligne que les lésions d’ischémie sont souvent au premier plan pour 

expliquer la nécessité d’avoir recours à la dialyse dans les premiers jours suivant la greffe. 

La durée d’ischémie froide à également un rôle dans la survenue du retard de reprise 

de fonction du greffon. Kayler et al (33) a étudié l’impact de la durée d’ischémie froide sur la 

survenue de RRF chez des patients transplantés (n=14 230) aux États-Unis, entre 1995 et 

2009, à partir de donneurs à critères élargis. Les auteurs se sont intéressés au devenir des 

greffons issus d’un même donneur avec des durées d’ischémie froide différentes et greffés à 

2 receveurs différents (les paires avec la même durée d’ischémie ayant été exclues de 

l’analyse). Une durée importante d’ischémie froide était significativement associée à la 

survenue de la RRF mais sans que cela n’ait d’impact sur la survie du greffon à long terme. 

Les caractéristiques du receveur sont également des facteurs qui interviennent dans 

la reprise retardée de fonction. Dans une étude rétrospective s’intéressant à 5382 greffes 

réalisées aux États-Unis, certaines caractéristiques du receveur telles que le sexe masculin, 

l’origine Afro-Américaine, l’obésité, un antécédent de diabète, la durée de dialyse avant 

transplantation ou un taux de PRA (Panel Reactive Antibodies) supérieur à 10 % ainsi que le 

nombre d’incompatibilités HLA entre le donneur et le receveur étaient significativement 

associé à un risque plus important de survenue de reprise retardée de fonction (34). 

À court terme, les conséquences d’une reprise retardée de fonction sont le besoin de 

recourir à la dialyse en post-opératoire avec une morbidité accrue, une augmentation de la 

durée d’hospitalisation et donc un coût plus élevé (35). 

À plus long terme, la reprise retardée de fonction est responsable d’une moins bonne 

survie du greffon mais également d’un risque accru de rejet aigu et chronique. Dans une 

méta-analyse (36) regroupant 151 594 patients transplantés à partir de donneurs vivants ou 

décédés, le risque relatif de rejet aigu était calculé à 1,38 pour les sujets ayant présenté un 
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retard de reprise de fonction (IC 95% 1,29-1,47). Ces patients avaient également un risque 

de perte du greffon augmenté de 41%, après 3 ans de suivi, par rapport aux receveurs avec 

reprise immédiate de fonction (RR 1,41 95% IC 1,27-1,56). 

En France, sur la cohorte de patients transplantés entre 1993 et 2011, la reprise 

retardée de fonction est observée pour 9,2% des greffes à partir de donneurs vivants, 24,6% 

des greffes à partir de donneurs décédés standards, 33,2% des greffes à partir de donneurs 

décédés à critères élargis et 78,7% des greffes à partir de donneurs décédés après arrêt 

cardiaque (37). 

 

1.2.3.2. Protéinurie : 

 
 La présence d’une protéinurie chez les patients greffés est depuis longtemps 

reconnue comme un facteur de mauvais pronostic de la survie du greffon (38). 

          Elle peut être liée à différents facteurs tels que des lésions du greffon préexistantes à 
la greffe dues aux caractéristiques du donneur, à une récidive de la néphropathie initiale, à la 

néphropathie d’allogreffe ou à la survenue d’un rejet aigu ainsi qu’à certains traitements 

immunosuppresseurs comme les inhibiteurs de mTor. 

      Une protéinurie de faible débit peut être observée dans les premiers mois suivant la 

transplantation pouvant être liée aux lésions propres du donneur, à l’ischémie-reperfusion et 

à certains immunosuppresseurs. Dans une étude française rétrospective parue en 2004 (39) 

s’intéressant à 484 greffés, la présence d’une protéinurie précoce était associée au pronostic 

à long terme de la survie du greffon. Une protéinurie à 1 et 3 mois de la greffe était un 

facteur indépendant de mauvais pronostic de la survie rénale (pour 0.1 g/24 h, hazard ratio 

(HR) = 1.07 et 1.15, p<0.0001). Par ailleurs, la réduction du niveau de protéinurie était 

associée à une amélioration de la survie rénale. 

     Dans une revue de la littérature (40) publiée en 2013 étudiant l’impact de la protéinurie 

sur la survie du greffon, Halimi et al. a montré que la présence d’une protéinurie chez les 

patients transplantés, indépendamment de son importance et de son délai de survenue, est 

un facteur pronostique péjoratif de la survie du greffon et des patients. Ceci ayant été mis en 

évidence quels que soient le débit et le type de protéinurie (albuminurie et protéinurie de bas 

poids moléculaire). 
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1.3. Fonction rénale et survie du greffon 
  

      De nombreuses études ont démontré que l’évaluation de la fonction rénale à court terme 

par le dosage de la créatininémie et l’estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) était 

prédictive de la survie du greffon à long terme (6).  

           Le délai choisi pour l’évaluation de la fonction rénale est très variable selon les 

études. Il est néanmoins généralement compris dans la première année suivant la greffe. 

Nous retrouvons dans la littérature des études se basant sur l’évaluation de la fonction 

rénale à 1, 3, 6 et 12 mois après la transplantation et quelquefois sur la variation de la 

créatininémie au cours de la première année de greffe. Les conclusions de ces études 

tendent à penser que meilleure est la fonction rénale en post-greffe immédiate plus longue 

est la survie du greffon à long terme (6). 

 

1.3.1. Fonction rénale à 1 an et survie du greffon : 

 
 Dans une revue de la littérature publiée en 2014, Smith-Palmer et al. (41) notait que 

l’altération de la fonction rénale à 1 an de la transplantation était associée à une moins 

bonne survie à long terme du greffon. 

Hariharan et al. (42) a mis en évidence que l’évaluation de la fonction rénale à 1 an, 

par le dosage de la créatininémie, était un facteur prédictif de la survie du greffon à long 

terme. Dans cette étude incluant 105 742 patients transplantés, à partir de donneurs 

décédés ou vivants, aux États-Unis entre 1988 et 1998 avec un suivi minimum de 2 ans les 

sujets étaient répartis en différents groupes selon la valeur de la créatininémie à 1 an et la 

variation de celle-ci entre 6 mois et 1 an. En utilisant la méthode de Kaplan-Meier, chez les 

receveurs d’un greffon issu d’un donneur décédé une créatininémie supérieure à 15 mg/L à 

un an de la greffe et une augmentation de la créatininémie entre 6 mois et un an d’au moins 

3 mg/L étaient associés à une diminution de la survie du greffon à 5 ans. La valeur de 

créatininémie à 1 an ainsi que la variation de ce dosage entre 6 mois et 1 an étaient des 

facteurs prédictifs statistiquement significatifs de la survie du greffon. Les facteurs pouvant 

modifier, indépendamment de la fonction rénale, les valeurs de la créatininémie tels que la 

masse musculaire, l’âge et le sexe du receveur étaient inclus dans l’analyse statistique. Une 

durée d’ischémie froide longue (supérieure à 24 heures) était plus fréquemment observée 

chez les sujets ayant une créatininémie à 1 an de la greffe supérieure ou égale à 15 mg/L. 

Une reprise retardée de fonction et la survenue d’un épisode de rejet aigu dans la première 

année de greffe étaient également plus fréquents chez ces patients. 

Dans une étude chinoise regroupant 1062 patients transplantés entre 1992 et 2003 
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avec une suivi moyen de 94,4 mois (12,4-192 mois), Wu et al. (43) a montré qu’un DFG 

estimé par l’équation MDRD inférieur à 45 ml/min/1,73m2 à 1 an de la greffe était un facteur 

de mauvais pronostic de la survie du greffon censurée ou non sur les décès, 

comparativement aux groupes de patients avec un DFG entre 45 et 80 ml/min/1,73m2 ou 

supérieur à 80 ml/min/1,73m2 (p< 0,001). Les auteurs se sont également intéressés au 

pouvoir prédictif de la variation du DFGe entre 3 et 12 mois: une diminution du DFGe de plus 

de 2 ml/min/mois était associée à une diminution de la survie du greffon, censurée ou non 

sur les décès, comparativement aux groupes de patients ayant une diminution de moins de 2 

ml/min/mois (p< 0,05). Des analyses de survie multivariées, combinant un seuil de DFGe à 1 

an à 45 ml/min/1,73m2  et un seuil de pente de DFGe entre 3 et 12 mois fixé à -2 ml/min/mois 

ont également été réalisées. Elles ont montré que chez les patients présentant un DFGe à 1 

an inférieur à 45 ml/min/1,73m2, une aggravation du DFGe de plus de 2 ml/min/mois 

augmente le risque de perte du greffon (HR=2.645 [IC 1.623– 4.310]; p = 0.000 pour DFGe < 

45 ml/min/1,73m2, HR= 7.438 [IC 4.433–12.478]; p = 0.000 après combinaison à une pente < 

-2 ml/min/mois entre 3 et 12 mois). Chez les patients ayant un DFGe à 1 an supérieur à 45 

ml/min/1,73m2, la pente de DFG n’avait pas d’influence sur la survie du greffon.  

La valeur de la créatininémie à 1 an mais aussi la variation de celle-ci au cours de la 

première année de greffe ont donc un intérêt pronostique sur la survie du greffon à long 

terme. 

Ce lien a également été démontré dans des études plus récentes. Kasiske et al. (44) 

a montré que le DFG à 1 an, estimé selon la formule MDRD (Modification of Diet in Renal 

Disease), était fortement associé au risque d’échec de la greffe, à la survie du greffon 

censurée sur le décès et au risque de décès avec un greffon fonctionnel. Dans cette analyse 

rétrospective réalisée sur 13 671 transplantés rénaux à partir de donneurs vivants ou 

décédés (greffés entre 1990 et 2007), les patients ayant une altération de la fonction du 

greffon, définie par un DFG à 1 an inférieur à 60 ml/min/1,73 m², avaient un risque 

significativement plus important d’échec de la greffe (retour en dialyse ou décès) en 

comparaison aux autres sujets. Cette association était d’autant plus importante que 

l’altération de la fonction rénale était marquée avec un risque relatif respectivement à 1,12 

(95% IC 1,01-1,24; p = 0,04), 1,5 (95% IC 1,35-1,66 ; p < 0,001), 2,86 (95% IC 2,53-3,22 ; p 

< 0,001) et 13,2 (IC 95% 10,7-16,4; p < 0,001) pour un DFG entre 45-59 ml/min/1,73 m², 30 

et 44 ml/min/1,73 m², 15-29 ml/min/1,73 m² et inférieur à 15 ml/min/1,73 m². 

On peut noter que cette relation entre DFG à 1 an et survie du greffon est encore plus 

forte après censure des patients décédés avant retour en dialyse. Le groupe de patients 
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ayant un DFG à 1 an situé entre 15 et 29 ml/min/1,73 m² avait un risque relatif à 4,63 (3,95-

5,44) pour la survie du greffon après censure au décès.  

Cette étude s’intéressait également à la variation de la valeur de créatininémie entre 

3 et 12 mois qui semblait elle aussi prédictive de l’échec de la greffe.  

Dans une étude publiée en 2012 par Schnitzler et al. (45), la fonction rénale à 1 an 

évaluée par le DFG estimé selon l’équation MDRD était un facteur prédictif de la survie du 

greffon à long terme qu’il soit issu de donneurs standards ou de donneurs à critères élargis 

(p < 0,0001). L’analyse réalisée à partir des données du registre américain de transplantation 

(USRDS) intéressait 87 575 patients transplantés entre 1995 et 2004 avec un suivi médian 

de 5,4 ans. En analyse multivariée par régression de Cox et en comparaison aux patients 

ayant un DFG estimé supérieur ou égal à 60 ml/min/1,73 m², le risque de perte du greffon 

était augmenté dès lors que le DFG devenait inférieur à 55 ml/min/1,73 m². Ce risque était 

augmenté de 67 % (aHR 1,67 ; 95% IC 1,59-1,76) chez les receveurs d’un greffon standard 

ayant un DFG estimé à 35 ml/min/1,73 m² et de 69 % (aHR 1,69; 95% CI 1,57-1,82) chez les 

receveurs d’un greffon issu de donneurs à critères élargis. Ici encore le risque de perte de 

greffon était d’autant plus important que le DFG à 1 an était bas.  

On peut noter que l’impact délétère de l’altération de la fonction rénale sur la survie à 

long terme du greffon est particulièrement important pour des valeurs de DFG inférieures à 
30 ml/min/1,73 m² à 1 an (40). Cependant l’intensité de ce lien reste très variable selon les 

études. Par exemple, dans l’étude de Remport et al. (46), les sujets ayant un DFG entre 30 

et 59 ml/min/1,73m² à 1 an ont un risque relatif de perte du greffon de 1,50 en comparaison 

aux sujets ayant un DFG à 1 an supérieur ou égal à 60 ml/min/1,73m².  

Il est évidemment complexe, sur un plan méthodologique, de comparer les résultats 

de différentes études ayant été réalisées dans des conditions différentes mais cela nous 

permet d’illustrer la grande variabilité des résultats retrouvés dans la littérature. 

 

 

1.3.2. Fonction rénale à 1 an et survie globale : 
 

La littérature médicale s’est également intéressée à un éventuel lien entre la fonction 

rénale 1 an après la greffe et la survie globale des patients transplantés. 

Dans une étude rétrospective publiée en 2011 incluant 13 671 patients transplantés 

rénaux, Kasiske et al. (44) semblait montrer un lien statistique entre le DFG à 1 an estimé 
par l’équation MDRD et la mortalité à 10 ans. En comparaison à un « groupe référence » de 

patients avec un DFG entre 60 et 89 ml/min/1,73 m², les patients ayant un DFG inférieur à 
30 ml/min/1,73 m² avaient un risque plus élevé de survenue d’un décès avec greffon 
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fonctionnel (HR 1,58; IC 1,30-1,91; p < 0,001). Cette association statistique s’accentuait avec 

la diminution du DFG. En effet, l’HR augmentait à 2,8 dans le groupe de patients ayant un 

DFG inférieur à 15 ml/min/1,73 m² (HR 2,80; IC 1,51-5,17 ; p = 0,001). 

D’autres analyses rétrospectives ont également mis en évidence un lien 

statistiquement significatif entre la fonction rénale à 1 an et la survie globale des patients 

transplantés. Schnitzler et al. (47) a montré sur une cohorte de 38 015 sujets transplantés 

que l’altération de la fonction du greffon à 1 an défini par un DFG (estimé par l’équation 

MDRD) inférieur à 45 ml/min/1,73 m² était associé à une diminution de la survie globale des 

patients. En comparaison aux patients avec un DFG supérieur ou égal à 60 ml/min/1,73 m², 

ceux ayant un DFG inférieur à 45 présentaient un plus grand risque de décès dans les sept 

premières années de greffe. Le risque relatif de mortalité entre la 4ème et la 7ème année de 

greffe était augmenté de 84 % (aHR 1,84 ; p < 0,0001) chez les sujets ayant un DFG à 1 an 

compris entre 15 et 30 ml/min/1,73 m² par rapport aux sujet ayant DFG d’au moins 60 

ml/min/1,73 m². 

Les auteurs de ces études ont évoqué comme principale limite le caractère 

rétrospectif de ces analyses. 

Remport et al. (46) a mené une étude prospective incluant 985 patients transplantés 

à partir de donneurs décédés avec un suivi médian de 58 mois. En analyse multivariée 

(ajustée sur l’âge et le sexe du receveur, la présence d’un antécédent de diabète ou 

d’hypertension artérielle, la durée de dialyse avant la greffe, l’albuminémie, le taux 

d’hémoglobine), les patients ayant un DFG à 1 an estimé par MDRD inférieur à 
30ml/min/1,73 m² avaient un risque de mortalité significativement augmenté par rapport à 
ceux ayant un DFG supérieur ou égal à 60 (HR 2,67; 95 % IC 1,494-4,802; p = 0,001). Par 

ailleurs, pour chaque diminution du DFG de 10 ml/min/1,73 m², le risque de mortalité était 

augmenté de 1,271 (HR 1,27 ; 95% IC 1,12-1,44 ; p < 0,001). 

Cette « surmortalité » des patients transplantés chez qui il persiste une insuffisance 

rénale malgré la greffe peut être expliquée, au moins en partie, par une plus grande mortalité 
d’origine cardiovasculaire comme cela est observé dans la population de patients ayant une 

insuffisance rénale chronique mais non transplantés (48). Dans cette méta-analyse, une 

altération du DFG estimé par l’équation MDRD augmente le risque de mortalité toutes 

causes confondues et d’origine cardio-vasculaire. Ce risque augmente avec la sévérité de 

l’insuffisance rénale. En comparaison à un groupe référence avec un DFG estimé à 95 

ml/min/1,73 m² les patients ayant un DFG inférieur à 45 ml/min/1,73 m² et à 15 ml/min/1,73 

m² (stade terminal de l’insuffisance rénale) ont respectivement un risque multiplié par 2 et 3 

de mortalité de causes cardio-vasculaires. 
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La fonction rénale à 1 an semble également prédictive de la mortalité d’origine cardio-

vasculaire. Meier-Kriesche et al. (49) a étudié dans une analyse rétrospective réalisée à 
partir du registre américain USRDS ce lien chez 58 900 patients transplantés pour la 

première fois entre 1988 et 1998. Les sujets étaient répartis en 7 groupes selon la valeur de 

la créatinine à 1 an de la greffe. En analyse multivariée après ajustement à différentes 

variables (âge et sexe du donneur et du receveur, néphropathie initiale, durée de dialyse 

avant transplantation, année de la greffe, immunosuppression, survenue d’une RRF), une 

créatininémie supérieure ou égale à 15 mg/L à 1 an était significativement associée à une 

majoration du risque de décès d’origine cardio-vasculaire (RR 1,19, IC 95% 1,02-1,39 p < 

0,025). La force de cette association était d’autant plus forte que la valeur de la créatininémie 

à 1 an augmentait. Le risque relatif s’élevait à 2,26 (IC 95% 1,85-2,75, p < 0,001) lorsque la 

créatininémie se situait entre 26 et 40 mg/L.  

 

 

1.3.3. Fonction rénale à 6 mois et survie du greffon : 
 

Il existe moins d’études concernant l’impact de la fonction rénale mesurée à 6 mois 

de la greffe sur le devenir du greffon. 

Dans son étude portant sur 348 patients greffés à partir de donneurs vivants ou 

décédés entre 1981 et 1990, et après exclusion des patients ayant perdu leur greffon lors de 

la première année, Nicol et al. a montré que les patients présentant une perte précoce du 

greffon (définie comme une perte de greffon entre 1 et 3 ans après la greffe) avaient une 

créatininémie à 6 mois supérieure à ceux ayant une survie longue de leur greffon (251 +/- 

130 µmol/L versus 160 +/- 67 µmol/L à 6 mois , p < 0,01). Les limites éventuelles de cette 

étude étant son caractère rétrospectif, l’hétérogénéité de l’échantillon (longue période 

d’inclusion, greffe à partir de donneur vivant et décédé) ainsi que le faible effectif (n = 48) du 

groupe de patients ayant précocement perdu leur greffon (50). 

Plus récemment, dans une étude incluant 1344 patients transplantés au Royaume-

Uni entre 1995 et 1998, traités par ciclosporine, suivis pendant 4,6 +- 1,5 ans et avec un 

greffon fonctionnel à 6 mois, les auteurs se sont penchés sur l’association entre la 

créatininémie, le DFG estimé par différentes formules (dont notamment l’équation MDRD et 

la formule de Cockcroft-Gault) et la survie du greffon, la survie du greffon avec censure au 

décès et la survie globale des patients. Après ajustement, une diminution du DFG à 6 mois 

de la greffe était associée à une diminution de la survie globale et de celle du greffon 

censurée ou non sur les décès. Ces résultats étaient retrouvé quelle que soit la formule 

utilisée pour le calcul du DFG. Les auteurs semblaient également retrouver un « seuil » de 
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DFG estimé à 6 mois à 38,2 ml/min qui serait prédictif de la survie du greffon censurée sur le 

décès, à 3 (avec une sensibilité de 59 % et une spécificité de 75 %) et 5 ans de la greffe. Un 

seuil de créatininémie de 20,4 mg/L à 6 mois semblait aussi associé à la survie du greffon à 

3 ans avec une sensibilité et une spécificité semblables (51). 

 

1.3.4. Fonction rénale à 3 mois et survie du greffon : 
 

 Certaines études, encore moins nombreuses, ont également montré l’intérêt prédictif 

de la fonction rénale à 3 mois sur la survie du greffon (52-54). 

           Dans une analyse multicentrique où 430 patients greffés ont été répartis en 4 groupes 

selon le type d’immunosuppression et le DFG à 3 mois estimé par la formule de Nankivell 

(basée sur la créatininémie, le poids, la taille et l’azotémie), Russ et al. (52) notait que la 

survie du greffon censurée au décès semblait inférieure lorsque la fonction rénale à 3 mois 

était altérée (définie par un DFG inférieur à 45 ml/min) mais sans qu’il n’y ait de différence 

statistiquement significative. Après 4 ans de suivi, ont notait une perte de greffon de 21,2 % 

dans le groupe avec un DFG inférieur ou égal à 45, ayant reçu une immunosuppression par 

sirolimus-ciclosporine-corticoides, contre respectivement 8 et 1,8 % dans les groupes ayant 

un DFG compris entre 46-56 et 56-67ml/min/1,73m2. 

 Cette association a été confirmée dans d’autres études avec des effectifs plus 

importants. Ainsi, dans une étude multicentrique incluant 4488 patients greffés entre 1990 et 

2002, avec un greffon fonctionnel à 1 an, qui ont été suivis pendant au moins 3 ans, Marcen 

et al. a montré que le DFG à 3 mois estimé selon MDRD était l’un des principaux 

déterminants de la fonction du greffon à 1 an et de la vitesse de diminution du DFG après un 

an de greffe (53). 

           Plus récemment, Hernandez et al. (54) a mis en évidence que la combinaison d’une 

protéinurie et d’une diminution du DFG à moins de 60 ml/min/1,73m à 3 mois de la greffe 

était associée à un risque plus important de perte du greffon. Les auteurs ont analysé une 

cohorte de 784 patients greffés à partir de donneurs décédés entre 1996 et 2005, qui ont été 
répartis en 4 groupes selon l’albuminurie (< et >= 100mg / jour) et l’estimation du DFG à 3 

mois par la formule MDRD (< ou >= 60 ml/min/1,73 m²). Dans le groupe de patients ayant 

une albuminurie supérieure ou égale à 100 mg/jour et un DFG inférieur à 60 ml/min/1,73 m², 

la survie du greffon après censure des décès était significativement plus basse en 

comparaison aux autres groupes (p < 0,0001). La survie à 5 ans dans ce groupe était de 

86% versus 93% pour le groupe avec un DFG inférieur à 60 ml/min/1,73 m² et une 

albuminurie inférieure à 100 mg/j, et 96 % si le DFG était supérieur ou égal à 60 ml/min/1,73 

m² avec une albuminurie inférieure à 100 mg/jour.  
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 En analyse multivariée, l’association d’une albuminurie supérieure à 100 mg et d’une 

fonction rénale altérée était liée à un risque plus important de perte du greffon (HR 2,2 ; IC 

95%1,3-3,7;p= 0,003) et ceci indépendamment du type de donneur et d’immunosuppression. 

Le risque de mortalité dans ce groupe était également plus important (HR 1.7; IC 95% 1.01–

2.8 ; p =0.042).  

           On peut souligner que les patients ayant un DFG estimé inférieur à 30 ml/min/1,73 m² 
ou une albuminurie supérieure à 1 gramme par jour n’ont pas été inclus dans l’analyse. Les 

limites éventuelles de cette étude étant son caractère monocentrique et la méthode 

d’évaluation de l’albuminurie qui a été mesurée sur un seul recueil des urines de 24 heures 

exposant à un éventuel biais de mesure (sous ou surestimation). 

 
1.3.5. Fonction rénale à 1 mois et survie du greffon : 

 

 Il n’y a que très peu d’études s’étant intéressées à une éventuelle relation entre la 

fonction rénale à 1 mois de la greffe et la survie du greffon à long terme. 

 Pascual et al. (55) a montré, sur une petite cohorte de transplantés (n = 216) entre 

1996 et 2000, qu’une valeur de créatininémie à 1 mois post-greffe augmente le risque de 

perte du greffon à 3 ans Dans cette étude rétrospective monocentrique les patients ont été 
divisés en 2 groupes selon leur créatininémie à 1 mois (inférieure ou égale et supérieure à 

20mg/l). La survie à 3 ans était meilleure dans le groupe avec une créatininémie inférieure 

ou égale à 20 mg/l (93,5 vs 75,7 % p < 0,01). Ce résultat nécessiterait d’être confirmé par 

une étude prospective, multicentrique et incluant des patients greffés plus récemment. 

 Ce délai peut effectivement être encore trop proche de la transplantation pour être 

prédictif de la survie à long terme. La fonction rénale n’étant généralement pas encore 

stabilisée à ce délai notamment chez des receveurs de greffons issus de donneurs à critères 

élargis qui peuvent être particulièrement sensibles aux lésions d’ischémie-reperfusion. 

  

 À notre connaissance, il n’y a pas d’étude dans la littérature qui se soit intéressée à 

une éventuelle interaction entre le caractère prédictif du DFG estimé à 3, 6 ou 12 mois de la 

transplantation et le type de donneur. Ceci pourrait avoir un intérêt particulier étant donnée 

l’évolution du profil des donneurs actuels, dans ce contexte de pénurie des greffons, avec 

une augmentation importante des donneurs marginaux telle que décrit dans la première 

partie de cet exposé. Il semble intéressant d’étudier si la valeur prédictive de la fonction 

rénale évaluée de manière très précoce, à 3 mois de la transplantation, à un intérêt 

particulier chez les patients recevant un « greffon limite » issu d’un donneur à critères élargis 

dont on sait que le pronostic est globalement moins bon que celui des autres greffes. Un 
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facteur pronostic précoce et fiable permettrait une adaptation rapide des traitements 

immunosuppresseurs afin de ne pas sous-exposer ou au contraire surexposer des patients, 

ayant généralement de nombreuses comorbidités, aux effets potentiellement délétères d’une 

forte immunosuppression en cas de mauvais pronostic de la survie du greffon. 

 

 

 

 

1.4. Intérêt du travail 
 

      La transplantation rénale est actuellement le traitement de choix de l’insuffisance rénale 

terminale en terme de qualité de vie, de coût et de survie du patient. Les caractéristiques des 

receveurs et des donneurs sont en constante évolution, nous greffons des patients de plus 

en plus âgés et la proportion de greffons issus de donneurs dits à « critères élargis » est de 

plus en plus importante. 

        Différents facteurs contribuent au développement de la néphropathie d’allogreffe qui 

reste la cause principale de perte du greffon. Une identification précoce de ces patients à 
plus haut risque de perte du greffon pourrait permettre une adaptation des thérapeutiques et 

notamment des traitements immunosuppresseurs. Cette adaptation pourrait se faire aussi 

bien en renforçant le traitement chez certains patients qu’en le minimisant chez d’autres dont 

on saurait que la survie du greffon à court-moyen terme est diminuée et chez qui le rapport 

bénéfices/risques pourrait être en défaveur de la poursuite d’une forte immunosuppression. 

Ceci en particulier dans la population des receveurs âgés où les complications potentielles 

de ces traitements, notamment infectieuses ou néoplasiques, surviennent plus fréquemment. 

       Actuellement, nous recherchons des marqueurs prédictifs précoces de la survie du 

greffon à long terme. La fonction rénale du greffon qui est liée à de nombreux facteurs, tels 

que les caractéristiques du « couple » donneur-receveur, le protocole d’immunosuppression 

ou les évènements survenant dans la période post-opératoire, est un facteur prédictif de 

cette survie. L’estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) par diverses équations 

(CKD-EPI, MDRD) nécessite néanmoins d’être établi dans une situation stable qui est 

généralement obtenue entre 3 mois et 1 an après la transplantation.  

           L’évaluation de la fonction rénale à 1 mois semble donc trop proche de la greffe pour 

prédire efficacement la survie du greffon à long terme. En effet, les lésions liées par exemple 

à l’ischémie pré et per opératoire peuvent être encore en cours de récupération et la fonction 

rénale n’est donc pas encore stabilisée. À contrario, la littérature est riche en études s’étant 

intéressées à l’impact de la fonction rénale à 6 mois et 1 an sur la survie du greffon. La 
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fonction rénale à 1 an de la greffe est notamment un facteur prédictif de survie largement 

utilisé. 

            Le caractère prédictif de la valeur de la créatininémie et de l’évaluation de la fonction 

rénale par l’estimation du DFG à 3 mois permettrait une évaluation plus précoce de la qualité 

du greffon, de sa survie et donc potentiellement une adaptation plus rapide du traitement 

immunosuppresseur. De plus, sur le plan de la recherche médicale, il serait intéressant de 

bénéficier d’un marqueur prédictif de la survie du greffon précoce et fiable étant données les 

difficultés à mener, notamment sur le plan économique, des études prospectives sur de 

longues périodes. 

 L’objectif de notre étude est donc d’étudier la valeur pronostique des marqueurs 

précoces de la fonction rénale sur la survie du greffon. L’impact de la fonction rénale à 3 

mois a déjà été étudié dans la littérature mais sur des patients greffés pendant les années 

1990 et au tout début des années 2000. Il semble donc d’autant plus pertinent de réaliser 

cette étude sur des patients greffés plus récemment dont les caractéristiques ainsi que celles 

de leurs donneurs ont évolué depuis cette période. En effet, il est probable que ce soit les 

patients et les greffons les plus fragiles qui bénéficient le plus d’une adaptation précoce de 

leur immunosuppression.  
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2. ARTICLE 

 
 

VALEUR PRONOSTIQUE DES MARQUEURS PRÉCOCES DE LA FONCTION 
RÉNALE SUR LA SURVIE DES GREFFONS : ÉTUDE RÉTROSPECTIVE SUR 754 

PATIENTS TRANSPLANTÉS RÉNAUX ENTRE 2000 ET 2010 AU CHRU DE 
NANCY 

 
 
 
INTRODUCTION 

 
La transplantation rénale est le traitement de choix de l’insuffisance rénale terminale 

en terme de qualité de vie, de coût et de survie quel que soit l’âge du patient (1-3). D’après 

les données de l’Agence de biomédecine, 3241 greffes rénales ont été réalisées en France 

en 2014 (4). Les caractéristiques des donneurs et des receveurs évoluent avec le temps, 

avec des donneurs de plus en plus âgés et porteurs de comorbidités, mais également un 

accès élargi à la greffe avec des receveurs eux aussi plus âgés et parfois porteurs de 

comorbidités multiples. Ainsi, les donneurs dits « à critères élargis » représentent désormais 

51,4 % des donneurs décédés en état de mort encéphalique et près de 25% des patients 

transplantés à partir de donneurs décédés ont plus de 65 ans (4). Le pronostic de ces greffes 

est moins bon qu’avec celles réalisées à partir de donneurs à critères standards (8).  

De nombreux facteurs ont un impact sur la survie des greffons (6), dont certaines 

caractéristiques du receveur (4,21,29) (l’âge, le degré d’immunisation HLA, le recours à une 

technique d’épuration extra-rénale avant la greffe), le type de donneur (donneurs standards, 

donneurs à critères élargis), la compatibilité HLA entre le donneur et le receveur (13), la 

récidive de la néphropathie initiale sur le greffon (26), ou la survenue d’une reprise retardée 

de fonction (36).  Après la greffe, la survenue d’un épisode de rejet (21) influence le pronostic 

à long terme de la greffe, de même que la présence d’une protéinurie (40). 

 L’évaluation de la fonction rénale à court terme par le dosage de la créatininémie et 

l’estimation du débit de filtration glomérulaire est un facteur prédictif de la survie du greffon à 

long terme. De nombreuses études ont évalué cette association à 6 mois et 1 an de la greffe 

(42,45,51), celles s’étant intéressées à la fonction rénale à 1 et 3 mois sont plus rares et 

concernent généralement des patients greffés dans les années 1990 et au début des années 
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2000 (52-55). Il semble donc pertinent de réévaluer la valeur pronostique des marqueurs 

précoces de la fonction rénale sur la survie des greffons sur des patients greffés plus 

récemment compte tenu de l’évolution des donneurs et des receveurs depuis cette période. 

En effet, il est possible que les patients et les greffons les plus fragiles bénéficient le plus 

d’une adaptation précoce de leur immunosuppression, ce qui confèrerait un intérêt tout 

particulier à une détermination précoce du pronostique à long terme des greffons.  

 L’objectif principal de notre étude est donc d’évaluer la valeur prédictive sur la survie 

des greffons rénaux du débit de filtration glomérulaire estimé par la méthode MDRD et CKD-

EPI et de la protéinurie à 3 mois de la greffe sur la cohorte de patients transplantés rénaux 

au CHRU de Nancy entre 2000 et 2010. 

 
 
MATÉRIEL ET METHODES 

 
Population étudiée 

 
Nous avons mené une étude descriptive rétrospective incluant tous les sujets de plus 

de 18 ans ayant bénéficié d’une première transplantation rénale à partir d’un donneur vivant 

ou cadavérique, y compris les bi-greffes et les greffes rein-pancréas, au Centre Hospitalier 

Régional Universitaire (CHRU) de Nancy entre le 01/01/2000 et le 31/12/2010. Les patients 

décédés ou retournés en dialyse moins d’un an après la date de greffe ont été exclus. 

 

Variables recueillies 

 
Les données analysées ont été recueillies à partir de la base de données « DIVAT » 

(Données Informatisées et Validées en Transplantation), utilisée dans plusieurs centres de 

transplantation français dont le CHRU de Nancy. Les données du dossier médical des 

patients sont prospectivement recueillies puis anonymisées pour les extractions. Le logiciel 

DIVAT a été utilisé pour recueillir des données épidémiologiques et démographiques de 

notre cohorte (Avis favorable de la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL) du 

17/09/2004 n°891735, Réseau DIVAT : 10.16.618). Les variables recueillies concernant les 

receveurs comprenaient l’âge, le sexe la néphropathie initiale, l’IMC, les antécédents 

(tabagisme diabète, hypertension artérielle, évènements cardio-vasculaires cancer ou 

hémopathie), et leur statut sérologique (hépatite B et C, VIH). Nous avons également 

rétrospectivement recueilli les taux d’anticorps HLA en classe I (A, B, C) et II (DP, DQ, DR). 

Ceux-ci ont été évalués par lymphocytoxicité pour les patients greffés entre 2000 et 2007 

puis par la technique Luminex pour ceux transplantés entre 2008 et 2010. En cas de 
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positivité des anticorps mis en évidence au cours des différents dosages de surveillance 

réalisés avant ou le jour de la transplantation, nous avons pris en compte le taux le plus 

élevé au cours de l’ensemble du suivi HLA.  

Les données recueillies concernant la greffe comprenaient : le type de donneur 

(donneur vivant, donneur à critères standards ou donneur à critères élargis), l’âge et les 

antécédents du donneur, la valeur de créatininémie au moment du prélèvement du greffon, 

la durée d’ischémie froide (IF), ainsi que le nombre d’incompatibilités HLA (en A, B, DQ, DR) 

entre le donneur et le receveur. Le type de traitements immunosuppresseurs d’induction 

(thymoglobuline-basiliximab) et d’entretien reçus (ciclosporine, tacrolimus, azathioprine, 

mycophénolate mofetil, mycophénolate sodique, corticoïdes, inhibiteur JAK 3 et belatacept). 

Le statut sérologique CMV-EBV du couple donneur-receveur était également recueilli. La 

reprise retardée de fonction a été recueillie selon la définition suivante : nécessité de recourir 

à au moins une séance de dialyse dans la première semaine suivant la transplantation. 

Au cours du suivi, la fonction du greffon a été systématiquement évaluée par le 

dosage de la créatininémie, de la protéinurie et le DFG estimé (56) par l’équation MDRD 

(Modification of Diet in Renal Disease) à 3, 6, 12 mois et à la date de dernières nouvelles. 

Les DFGe selon CKD-EPI (57) ont également été calculés, de même que la clairance 

estimée selon Cockcroft et Gault (58). Nous avons également analysé le delta d’eDFG à 

différents intervalles au cours du suivi (3-6 mois, 3-12 mois, 6-12 mois). Les épisodes de 

rejets confirmés histologiquement après la réalisation d’une biopsie du greffon, ont été 

analysés et classés en 6 catégories selon la classification internationale de Banff (borderline, 

cellulaire, vasculaire, aigu humoral, chronique actif à médiation humoral et chronique actif à 

médiation cellulaire) (59). 

 Les patients ont été suivis jusqu’à la date de décès, de retour en dialyse ou des 

dernières nouvelles disponibles dans la base de données DIVAT. 

 

 

Objectifs de l’étude 

 L’objectif principal de notre étude est d’évaluer la valeur prédictive du débit de filtration 

glomérulaire (eDFG) estimé par la méthode MDRD et CKD-EPI à 3 mois de la 

transplantation sur la survie des greffons rénaux. Pour cela nous avons défini les critères de 

jugement suivants pour réaliser les analyses de survie : 

- L’échec de greffe (miroir de la survie du greffon) défini comme le retour en dialyse, la 

réalisation d’une deuxième greffe préemptive ou le décès avec greffon fonctionnel (décès 

survenant avant le retour en dialyse) 
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- L’échec de greffe censuré sur le décès, défini comme le retour en dialyse ou la réalisation 

d’une deuxième greffe préemptive, les patients décédés avant retour en dialyse ou deuxième 

greffe préemptives étant censurés. 

- Le décès censuré sur le retour en dialyse ou la deuxième greffe préemptive, défini comme 

les décès au cours du suivi chez les receveurs porteurs d’un greffon fonctionnel, les patients 

retournés en dialyse ou greffés de façon préemptive étant censurés à cette date. 

 

Les objectifs secondaires de notre étude sont de : 

 

- Comparer la valeur pronostique sur la survie des greffons rénaux de la créatininémie à 3 

mois avec l’eDFG (en continu et par classe) à 3, 6 et 12 mois ; le delta de l’eDFG entre 3 

et 6 mois, 3 et 12 mois et 6 et 12 mois ; la pente d’eDFG aux différents intervalles (3 à 6 

mois, 6 à12 mois et 3 à 12 mois) et la protéinurie à 3, 6 et 12 mois de la transplantation. 

- Comparer la valeur pronostique de la créatininémie à 3 mois sur la survie des greffons 

dans différents sous-groupes définis selon le type de donneur (donneur vivant (DV) et 

donneur décédé à critères standards et élargis), la survenue ou non d’une RRF et 

évaluer si cette valeur pronostique était dépendante des caractéristiques cliniques de ces 

groupes. 

- Évaluer l’association entre la valeur de la créatininémie et de l’eDFG à 3 et 12 mois post 

transplantation. 

 

Méthodes statistiques 

 
Les analyses ont été effectuées à l’aide du logiciel R. Le seuil de signification bilatéral p a 

été fixé inférieur à 0,05. Pour les interactions, ce seuil a été fixé inférieur à 0,1(60-62). Les 

variables continues ont été décrites en moyenne ± écart-type (SD) et médiane (1er et 3e 

quartile), et les variables catégorielles en effectif et pourcentage.  

Pour les analyses multivariées, les facteurs d’ajustement utilisés ont été déterminés a 

priori, sur les données de la littérature, et quelle que soit la p value en analyse univariée 

sont: âge du receveur, degré d’immunisation du receveur, antécédent d’insuffisance 

cardiaque, type de donneur (vivant, décédé à critères standards, décédé à critères élargis), 

nombre d’incompatibilités HLA A-B-DR-DQ, type de traitement d’induction (pas de traitement 

d’induction, anti interleukine-2 et antithymoglobulines), survenue d’une reprise retardée de 

fonction ou d’épisodes de rejets. 

Pour étudier l’association entre le DFGe, la protéinurie ainsi que leurs variations 

respectives et les différents critères de jugement (perte du greffon, perte du greffon censurée 
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sur le décès et décès censuré sur la perte du greffon), des analyses de survie à 3 mois, 6 

mois et un an ont été réalisées selon le modèle de Cox. 

Nous avons étudié l’association entre la fonction rénale (DFGe et protéinurie), la 

survie globale et la survie du greffon censurée ou non sur les décès en fixant un T0 

d’analyse à 3 mois puis à 12 mois. Pour les analyses portant sur les marqueurs à 3 mois, 

nous avons exclu les patients ayant présenté l’événement (retour en dialyse, deuxième 

greffe préemptive, ou décès) avant cette date. Pour les analyses portant sur les marqueurs à 

12 mois, nous avons exclu les patients ayant présenté l’événement avant cette date. Pour 

les analyses comparant le pouvoir de prédiction des marqueurs à 3, 6 et 12 mois, les 

patients ayant présenté l’événement avant 12 mois ont été exclus. Seuls les patients ayant 

eu des mesures de créatinine à ces trois temps ont ainsi pu être analysés.  

La valeur pronostique de la fonction rénale et de la protéinurie à 3, 6 et 12 mois a été 

analysée à l’aide du ∆ c-index, de l’IDI et du Net Reclassification Index (NRI) continu (63-64). 

Nous avons également étudié le lien entre l’évolution de la fonction rénale entre 

différentes dates du suivi et la survie du greffon censurée ou non sur les décès ainsi que la 

survie globale (∆ DFG M3-M6, M3-M12 et M6-M12). Pour cela, nous avons étudié la 

variation du DFG entre ces différentes dates en analyse linéaire, pour une variation de 10 

mL/min/1.73m², multivariée et après ajustement à la valeur du DFGe à la date 

correspondante à la première borne de l’intervalle analysé (par exemple ajustement au 

DFGe à 3 mois si nous étudions le delta de DFGe entre 3 et 6 mois) 

Les associations entre les deux formules d’estimation du DFG (CKD-EPI et MDRD) et 

les deux variables de variation du DFG estimé entre 3, 6 et 12 mois (delta absolu et pente) 

ont été étudiées à l’aide du coefficient de corrélation de Spearman. Étant donnée la très forte 

corrélation entre les deux formules et les deux variables de variation (rho supérieur à 0.99), 

nous avons décidé de présenter uniquement les analyses utilisant le DFG estimé selon 

l’équation MDRD et le delta absolu de celui-ci (et non la pente). 

 

 

RÉSULTATS 

 
Caractéristiques de la population : 

 

Entre le 1er Janvier 2000 et le 31 Décembre 2010, 793 patients ont bénéficié d’une 

première transplantation rénale au CHRU de Nancy. Parmi ces 793 patients, 39 ont été 

exclus en raison d’une durée de suivi inférieure à trois mois et/ou en cas d’absence de 

mesure de la créatininémie à 3 mois. 21 patients sont retournés en dialyse et 9 sont décédés 
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dans les trois premiers mois de la transplantation. Notre population d’étude est donc 

constituée de 754 patients. 

L’âge moyen des patients était de 48 ans et 453 d’entre eux étaient des hommes (60,1 

%). 187 patients (11,5 %) ont bénéficié d’une transplantation rénale préemptive. Les 

néphropathies causales étaient une glomérulonéphrite chronique (28,5% des patients), une 

polykystose rénale (15,4% des patients), une néphropathie diabétique (8,2%), une 

néphropathie vasculaire (5,7%) ou une néphropathie indéterminée (21.2%). Parmi les 

patients transplantés, 15,1% présentaient une obésité définie par un IMC supérieur ou égal à 

30 kg/m2. L’ensemble des caractéristiques cliniques et démographiques des receveurs est 

présenté dans la Table 1a. Sur le plan immunologique, seulement 16,2% des patients 

présentaient une immunisation anti-HLA de classe 1 ou 2 (Table 1a). En tenant compte des 

incompatibilités HLA A-B-DR-DQ, 96,3% des patients transplantés présentaient au moins 

une incompatibilité HLA avec leur donneur. 40,4% des receveurs avaient 3 à 4 

incompatibilités et 44,6% au moins 5 incompatibilités HLA avec leurs donneurs (Table 1b).  

 

Résultats de la greffe : 

 

À 3 mois, la valeur moyenne de la créatininémie, du DFG estimé par l’équation MDRD et 

de la protéinurie est respectivement de 141 µmol/L, 49,7 mL/min/1.73m² et 0,44 

gramme/jour. Le DFGe moyen à 6 et 12 mois est respectivement de 49,8 et 50 

mL/min/1.73m² (Tableau 1c). 

Au cours du suivi, un épisode de rejet a été diagnostiqué chez la majorité des receveurs. 

En effet, 397 patients (52,5%) ont présenté, au cours de la période de suivi, au moins un 

épisode de rejet. Le délai moyen de survenue du rejet était de 7,4 mois. Parmi les 397 

patients, 288 (72,5%) ont présenté au moins un épisode dans les trois premiers mois et 343 

(86,3%) dans la première année. Le premier épisode de rejet était de type “borderline” dans 

31,2% des cas, 138 (18,3%) un rejet aigu cellulaire, 11 (1,5%) un rejet aigu humoral, 44 

(5,8%) un rejet vasculaire et 11 un rejet humoral “chronique actif” (1,5%). Le type de rejet 

était indéterminé pour 69 patients. (Tableau 1c).  

Au cours du suivi, 90 patients (11,9%) sont décédés, 142 patients (18,8%) sont retournés 

en dialyse et 3 (0,4%) ont bénéficié d’une deuxième greffe rénale préemptive. La survie 

rénale, après une durée moyenne de suivi de 8,3 années, censurée ou non sur le décès est 

respectivement de 78,2 % et 68,8 %. 
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*Corrélation entre le DFG estimé à 3 mois et le DFG estimé à 12 mois : 

 

Nous n’avons pas retrouvé d’interactions significatives entre la fonction rénale et le type 

de donneur (vivant, décédé à critères standards et élargis).  

Les corrélations entre le DFGe par l’équation MDRD, à 3 et 6 mois et 6 et 12 mois, sont 

élevées (respectivement rho = 0,833 et 0,812). L’association entre le DFGe à 3 et 12 mois 

est plus modérée (rho = 0,759). Cependant, plus de la moitié des patients (56,7%) ayant un 

DFGe par l’équation MDRD inférieur à 30 ml/min/1,73m2 à 3 mois présentaient toujours un 

DFGe inférieur à 30 ml/min/1,73m2 à 12 mois de de la greffe. Dans les groupes de patients 

ayant un DFG dans les catégories 30-45, 45-60 et > 60 ml/min/1,73m2 à 3 mois, plus de la 

moitié des patients restaient à 12 mois dans leur catégorie initiale de DFGe (respectivement 

150/239, 142/256 et 121/183). A contrario, un certain nombre de patients voit leur DFGe 

évoluer entre 3 et 12 mois. Par exemple, parmi les 53 patients ayant un DFGe à 3 mois 

inférieur à 30 ml/min/1,73m2, 23 patients (43,3%) ont amélioré leur DFG à 12 mois, et parmi 

les 183 patients ayant un DFGe > 60 ml/min/1,73m2 à 3 mois, 62 patients (soit 33.9%) ont un 

DFGe à 12 mois dans une catégorie inférieure. (Tableau 2)  

 

*Valeur pronostique des paramètres de greffe à 3 mois sur la survie du greffon et du 

patient 

 

Un DFGe à 3 mois inférieur à 30 mL/min/1,73m² est associé à une moins bonne survie 

du greffon. En effet, en analyse multivariée (ajustée sur l’âge du receveur, les antécédents 

d’Insuffisance cardiaque, le type de donneur, la survenue d’un RRF, le degré 

d’immunisation, le nombre d’incompatibilités, le traitement d’induction, la survenue d’un rejet 

avant 3 mois) et comparativement à une valeur de référence du DFGe fixée à 60 

mL/min/1,73m², un DFGe à 3 mois inférieur à 30 mL/min/1,73m² est associé de manière 

significative à la survie à long terme du greffon censurée (aHR = 3,65; IC [2,0-6,65], 

p<0,0001) ou non sur les décès (aHR = 1.83; IC [1,12-2,99], p=0,016). Cette association 

n’était pas significative pour des valeurs de DFGe supérieur ou égal à 30 mL/min/1.73m² 

(30-45 mL/min/1.73m² et 45-60 mL/min/1.73m²). (Tableau 3) 

Une protéinurie à 3 mois entre 0,5 et 1 gramme par jour était également prédictive de la 

survie du greffon puisqu’elle était significativement associée au retour en dialyse (aHR= 

1,78; IC [1,06-2,98], p=0,028). Concernant la survie du greffon non censurée sur les décès, 

cette association ne devenait statistiquement significative qu’à partir d’une protéinurie 

supérieure à un gramme/jour (aHR= 2,55; IC [1,48-4,40], p=0,0007). La force de cette 

association, entre protéinurie à 3 mois et survie du greffon, augmentait avec le débit de 

protéinurie. Par exemple, la présence d’une protéinurie à 3 mois est associé à une 



 

 46 

diminution de la survie des greffons censurée sur les décès (1-2g/jour: aHR= 2,85, IC [1,45-

5,58], p=0,002; protéinurie >2g/jour: aHR= 4,89, IC [2,56-9,33], p<0,0001). Pour la 

protéinurie, le HR ajusté est à interpréter par rapport à une valeur de référence fixée à 0.5 

g/jour. (Tableau 3) 

Nous n’avons pas retrouvé d’association statistiquement significative entre le DFGe à 3 

mois, quelle que soit sa valeur, et la survie globale des patients. Il n’existait pas non plus 

d’association entre la présence d’une protéinurie et la survie globale des patients. (Tableau 

3) 

Nous avons également modélisé l’association du DFGe et de la protéinurie à 3 mois avec 

la survie globale et la survie rénale censurée ou non sur les décès sous forme de courbe en 

utilisant des splines. Concernant la protéinurie à 3 mois et la survie du greffon, qu’elle soit 

censurée ou non sur les décès, nous constatons qu’une protéinurie supérieure à 0,5 g/jour 

est prédictive de la survie du greffon. Une valeur de DFGe à 3 mois inférieure à environ 40 

mL/min/1,73m² semble avoir un impact délétère sur la survie du greffon. (Figure 1) 

 

*Valeur pronostique des marqueurs à 12 mois et de l’évolution de ces marqueurs durant 

la première année de greffe 

 

Dans cette population, la valeur du DFGe à 12 mois lorsqu’elle est inférieure à 30 

mL/min/1,73m², est un facteur de mauvais pronostic de la survie du greffon censurée sur les 

décès (HR= 6,86, IC [3,71-12,69] et p<0,0001). (Table 5) Pour les patients présentant un 

DFGe supérieur à 30 mL/min/1,73m2, cette association n’est pas statistiquement 

significative. Seule une valeur de DFGe inférieure à 30 mL/min/1.73m² constitue un facteur 

prédictif d’une évolution défavorable de la survie du greffon censurée sur les décès à long 

terme. 

Nous avons également analysé le lien entre l’évolution de la fonction rénale au cours de 

la première année de greffe, à différents intervalles, et la survie du greffon censurée ou non 

sur les décès (Delta DFG M3-M6, M3-M12 et M6-M12).  Les associations entre les deux 

variables de variation du DFGe (delta absolu et pente) ont été étudiées à l’aide des 

coefficients de corrélation de Spearman. Étant donné la très forte corrélation entre ces deux 

variables (coefficients supérieurs à 0,99), nous avons décidé de ne presenter que le delta 

absolu de DFGe. 

Nous avons étudié la variation du DFG entre ces différentes dates en analyse linéaire, 

pour une variation de 10 mL/min/1.73m2, multivariée et après ajustement à la valeur du 

DFGe à la date correspondante à la première borne de l’intervalle analysé (par exemple 

ajustement au DFGe à 3 mois si nous étudions le delta de DFGe entre 3 et 6 mois). La 
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variation de la fonction rénale entre 3 et 6 mois n’est pas associée de façon significative à la 

survie du greffon à long terme.  

En effet, il n’y a pas d’association entre le delta du DFG, entre 3 et 6 mois, et la survie du 

greffon censurée sur les décès (HRa 1,01 ; IC 0,81-1,25 et p =0,95). À contrario, la variation 

du DFGe entre 3 et 12 mois et entre 6 et 12 mois apparait comme étant un facteur 

pronostique de la survie du greffon. En effet, pour chaque variation de 10 mL/min/1,73m² 

entre ces différentes dates, il existe une association statistiquement significative entre le 

delta du DFGe et la survie du greffon censurée sur les décès (∆ eGFR M3-M12: HRa=0,64 

[IC 0,53-0,77] p < 0,0001; ∆ eGFR M6-M12 HRa= 0,53 [IC 0,43-0,66] p<0,0001). (Table 5a). 

Les variations du DFGe au cours de la première année ont également été analysées 

en tertiles. Les patients dont la fonction du greffon se dégradait au cours de la première 

année (diminution du DFGe d’au moins 3,3 ml/min/1,73m2 entre 3 et 12 mois, correspondant 

au premier tertile) présentaient un surrisque de retour en dialyse (HR ajusté = 1,88 [IC 1,18-

2,97] p = 0,007), comparativement aux patients dont la fonction du greffon s’améliorait au 

cours de la première année (3e tertile de patients dont le DFGe augmentait d’au moins 4,3 

ml/min/1,73m2 entre 3 et 12 mois).  

Concernant les patients du deuxième tertile, dont la fonction rénale était globalement stable 

entre 3 et 12 mois (variation du DFG » de -3,3 à + 4,3 ml/min/1,73m2), il n’y avait pas 

d’association significative avec la survie du greffon censurée sur les décès. La dégradation 

de la fonction rénale, définie par une diminution du DFGe d’au moins 3,3 ml/min/1,73m2 

entre 3 et 12 mois, était également significativement associée à perte de greffon toute cause, 

dont le décès (HRa =1,78 [IC 1,24-2,56] p= 0,002).  
Il n’y avait pas d’association significative entre la variation du DFGe entre 3 et 12 mois et la 

survie globale des patients en analyse par tertiles. (Tableau 5b) 
Dans cette analyse par tertiles, nous n’avons pas retrouvé d’association entre la 

variation du DFGe entre 3 et 6 mois et la survie globale ou la survie rénale censurée ou non 

sur les décès. (Table 5a, 5b, 5c) 
La présence d’une protéinurie significative (supérieure à 0,5g/jour) à ces différentes 

dates était associée à une diminution de la survie rénale censurée ou non sur les décès. 

Cette association statistique entre protéinurie et survie du greffon est particulièrement élevée 

à 12 mois de la greffe.  La présence d’une protéinurie significative (supérieure à 0,5 g/jour) à 

12 mois est associée à une diminution de la survie des greffons, censurée ou non sur les 

décès, après exclusion des patients ayant présenté un évènement dans la première année 

de greffe ou pour lesquels nous ne disposions pas des données à 3, 6 et 12 mois. Cette 

association statistique entre la protéinurie à 12 mois et le risque de retour en dialyse est 

d’autant plus forte que la protéinurie est importante (protéinurie de 0,5-1g/jour: HRa=2,58 [IC 
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1.53-4,33] p=0.0003; protéinurie 1-2g/j HRa=4,33 [IC 2,44-7,68] p< 0.0001; protéinurie > 2g 

HRa= 6,09 [IC 3,03-12,23] p<0.0001).  (Tableau 5a) 

En analyse multivariée, la présence d’une protéinurie supérieure à 0,5g/jour à 12 

mois de la greffe est un facteur de mauvais pronostique de la survie du greffon censurée ou 

non sur les décès.  

Nous n’avons pas mis en évidence d’association statistiquement significative entre la 

fonction rénale (DFGe ou protéinurie) à 12 mois et le risque de décès. La protéinurie et la 

fonction rénale estimée par le DFG selon l’équation MDRD ne semblaient pas être des 

marqueurs pronostiques de la survie globale des patients transplantés. La variation du DFG 

dans la première année (delta DFGe entre 3 et 6 mois, 3 et 12 mois,6 et 12 mois) n’était pas 

non plus significativement associée à la survie globale. (Tableau 5b) 

 

     *Comparaison de la valeur pronostiques des marqueurs de fonction rénale : 

 

Nous avons analysé la valeur pronostique des différentes variables sur la survie 

rénale censurée ou non sur les décès et sur la survie globale des patients, à l’aide du ∆ c-

index, de l’IDI et du NRI continu, comparativement à un modèle basé uniquement sur des 

critères cliniques déterminés à priori (âge du receveur, antécédents d’Insuffisance cardiaque, 

le type de donneur, la survenue d’un RRF, le degré d’immunisation, le nombre 

d’incompatibilités, le traitement d’induction, la survenue d’un rejet). 

Chez les patients dont la survie du greffon est supérieure à 1 an, la capacité de 

prédiction des marqueurs à 12 mois est plus importante que celle des marqueurs à 3 et 6 

mois.  

L’ajout du DFGe à 12 mois de la transplantation permet d’améliorer de manière 

significative la capacité à prédire la survie du greffon censurée sur les décès (∆ C-index 8,3 

[IC 3,3-13,2] avec p=0,001; NRI continu= 29,9 [IC 13,5-38,6] avec p<0,0001) et dans une 

moindre mesure la survie du greffon non censurée sur les décès (∆ C-index 3,4 [IC 0,7-6,1] 

avec p=0,013; NRI continu= 16 [IC 6,6-27,3] avec p<0,002). Cette relation est également 

présente, mais moins forte, pour le DFGe à 3 et 6 mois de la greffe. (Tableau 6) 

Les variations du DFGe entre 3 et 12 mois ou 6 et 12 mois (étudiées par les deltas 

ajustés) permettent également une amélioration de la capacité à prédire la survie du greffon 

censurée ou non sur les décès. Pour la survie du greffon censurée sur les décès, le NRI 

continu est égal à 18.2 ([IC 1,5-30,7] p=0,032) après ajout du delta de DFG 3-12mois et à 

19.1 ([IC 6,4-33,0] p=0,004) après ajout du delta 6-12 mois. Concernant la survie non 

censurée sur les décès, le NRI continu est égal à 13,8 ([IC 2,2-24,1] p=0,034) après ajout du 

delta de DFG 3-12mois et à 10,7 ([IC 3,5-23,4] p=0,014) après ajout du delta 6 -12 mois. La 
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variation du DFG entre 6 et 12 mois semble avoir une meilleur capacité prédictive de la 

survie du greffon que celle entre 3 et 12 mois. (Tableau 6) 

La présence d’une protéinurie supérieure à 0,5 g/jour, à 1 an de la greffe, augmente 

fortement la capacité prédictive de la survie du greffon censurée (∆ C-index 10,5 [IC 5,2-

15,9]; NRI continu =39,2 [IC 23,7-49,9] p<0,0001) ou non sur les décès (∆ C-index 6,6 [IC 

3,3-10] et p=0,0001; NRI continu =29,2 [IC 15,3-38,8] p<0,0001). Une protéinurie supérieure 

à 0,5 g/jour à 3 et 6 mois augmente également la capacité prédictive de la survie du greffon 

censurée sur les décès (à 3 mois NRI continu= 27,1 [IC 11,1-37,5] p<0,0001; à 6 mois NRI 

continu = 34,3 [IC 21,5-47,8] <0,0001) mais dans une moindre mesure qu’à 1 an de la greffe. 

La protéinurie à 3 et 6 mois n’augmentent pas la capacité prédictive de la survie du greffon 

non censurée sur les décès contrairement à la protéinurie à 12 mois (NRI= 29,2 [15,3-38,8] 

p<0,0001). (Tableau 6) 

Bien qu’étant toutes trois associées à la survie du greffon, la protéinurie à 12 mois 

semble plus fortement associée à la survie du greffon à long terme que le DFGe à 12 mois 

ou la variation du DFGe entre 3 et 12mois. 

Ces variables (DFGe, Delta DFGe et protéinurie), que ce soit à 3, 6 ou 12 mois de la 

greffe, ne permettent pas d’améliorer la capacité de prédiction de la survie globale par 

rapport à un modèle clinique.  

Nous n’avons pas mis en évidence d’interaction entre le type de donneur (vivant, 

décédé à critères standards ou décédé à critères élargis), la survenue ou non d’une reprise 

retardée de fonction et la capacité de prédiction des évènements retour en dialyse, perte du 

greffon et décès du patient. 

 

 
 
DISCUSSION 

 
 
*Résultats principaux et concordance avec la littérature: 
 

 

 <0.0001 
Dans cette étude, l’évaluation précoce de la fonction rénale grâce au DFG estimé par 

l’équation MDRD à 3 mois de la transplantation, est un marqueur pronostique de la survie à 

long terme du greffon censurée ou non sur les décès. Par rapport à une valeur de référence 

fixée à 60 mL/min/1,73m², un DFGe à 3 mois inférieur à 30 mL/min/1,73m² est associé à un 

surrisque de retour en dialyse. Nous n’avons pas retrouvé d’association statistiquement 

significative entre le DFGe, la protéinurie à 3 mois et la survie globale des patients. Le DFGe 
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à 12 mois apparait être un meilleur marqueur pronostique de la survie du greffon, censurée 

ou non sur les décès, que le DFGe à 3 mois de la transplantation. Il est en effet plus 

fortement associé à la survie du greffon que le DFGe à 3 mois. Comme à 3 mois, le DFGe à 

12 mois n’influence pas significativement la survie globale des patients. Dans une moindre 

mesure, la variation du DFGe entre 3 et 12 mois et entre 6 et 12 mois sont également des 

facteurs pronostiques de la survie du greffon censurée ou non sur les décès. La variation 

entre 6 et 12 mois est celle qui semble avoir le plus d’impact sur la survie du greffon.  

La protéinurie est le marqueur pronostique le plus fortement associé à la survie du 

greffon à long terme. Si cette association apparaît à 3 mois de la greffe, elle ne fait que 

croître au cours de la première année et s’avère être particulièrement forte à 12 mois. Une 

protéinurie significative à 3 mois est un facteur pronostique de la survie du greffon censurée 

ou non sur les décès (protéinurie >0,5 g/24h pour la survie du greffon censurée sur le 

décès ; protéinurie 1 g/24h pour la perte de greffon toutes causes confondues). Le risque de 

perte du greffon augmente avec le débit de protéinurie. Il semble exister un « effet dose 

dépendant » de la protéinurie sur la survie du greffon. La présence d’une protéinurie 

significative à un an de la transplantation est associée à une diminution de la survie à long 

terme du greffon. Comme pour le DFGe et les variations de DFGe, nous n’avons pas montré 

d’association entre la présence d’une protéinurie dans la première année suivant la greffe et 

la survie globale des patients, toutes causes de mortalité confondues. 

Nous n’avons pas mis en évidence d’interactions entre les marqueurs de fonction 

rénale (DFGe, Delta DFGe et protéinurie) et la survie des greffons en les analysant selon le 

type de donneur (donneur vivant, donneur décédé standard ou à critères élargis). 

52,8 % des patients inclus ont présenté au moins un épisode de rejet au cours du  

suivi. Néanmoins, ce résultat est à nuancer puisqu’après exclusion des rejets de type 

“borderline”, il ne concerne plus que 34,3 % des sujets. Par ailleurs, le taux de rejet humoral 

aigu dans notre population est relativement faible par rapport aux données de la littérature. 

Dans une étude multicentrique portant sur une population de 2079 patients français greffés 

sur une période semblable (entre 1998 et 2008), les rejets humoraux représentaient 21% 

des rejets diagnostiqués (65). Cette différence peut être en partie expliquée par l’absence de 

précision du type de rejet chez 69 de nos 397 patients ayant présenté au moins un épisode 

de rejet. 

Des études ont retrouvé des résultats similaires dans des cohortes de grande 

ampleur (52-54). Marcen et al. (53) a montré dans une étude multicentrique, incluant 4488 

patients greffés entre 1990 et 2002, que le DFG à 3 mois estimé selon MDRD était l’un des 

principaux déterminants de la fonction du greffon à un an. Hernandez et al. (54) a mis en 
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évidence sur une cohorte de 784 patients greffés à partir de donneurs décédés entre 1996 et 

2005 que la combinaison d’une albuminurie supérieure à 100mg/jour et d’une diminution du 

DFG à moins de 60 ml/min/1,73m2 à 3 mois de la greffe était associée à un risque plus 

important de perte du greffon. Il faut souligner que dans cette étude les patients ayant un 

DFGe inférieur à 30 ml/min/1,73m2 ou une albuminurie supérieure à 1 g/jour avaient été 

exclus de l’analyse. Bien qu’il soit difficile de comparer les résultats d’études réalisées sur 

des populations différentes et avec une méthodologie différente, dans notre étude le seuil de 

DFGe, à 3 et 12 mois, qui paraît être discriminant sur la survie du greffon est fixé à 30 

ml/min/1,73m2.  

Le DFGe à 12 mois de la greffe est logiquement plus fortement associé à la survie du 

greffon à long terme que le DFGe à 3 mois. Le caractère fortement prédictif de la fonction 

rénale à 1 an sur la survie du greffon est une donnée également bien établie dans la 

littérature (42, 43). Dans une grande cohorte de patients américains transplantés entre 1988 

et 1998 (n=105 742), Hariharan et al. (42) a mis en évidence que l’évaluation de la fonction 

rénale à 1 an, par le dosage de la créatininémie, était un facteur prédictif de la survie du 

greffon à long terme. Dans cette étude, les facteurs de confusion pouvant modifier les 

valeurs de la créatininémie indépendamment de la fonction rénale tels que la masse 

musculaire, l’âge et le sexe du receveur avaient été inclus dans l’analyse statistique.  

Plus récemment, dans une analyse rétrospective portant sur 13 671 patients transplantés 

entre 1990 et 2007, Kasiske et al. (44) a montré que le DFG à 1 an, estimé selon la formule 

MDRD, était associé à la survie du greffon. Cette association apparaissait plus précocément 

que dans notre analyse puisqu’elle était statistiquement significative à partir d’un seuil de 

DFGe de 60 ml/min/1,73m2 et elle était d’autant plus forte que l’altération de la fonction 

rénale à un an de la greffe était importante. 

 La variation du DFGe entre 3 et 12 mois et entre 6 et 12 mois sont des facteurs 

pronostiques de la survie du greffon censurée ou non sur les décès. La variation entre 6 et 

12 mois est celle qui semble avoir le plus d’impact sur la survie du greffon. Ceci est 

concordant avec les résultats d’autres études. Wu et al. (43) a montré, dans une étude ayant 

inclus 1062 patients transplantés entre 1992 et 2003, que la combinaison de la variation du 

DFGe entre 3 et 12 mois et du DFGe à 1 an évalué par l’équation MDRD était prédictive de 

la survie à long terme du greffon. Il est intéressant de souligner que, dans notre analyse, la 

variation de la fonction rénale entre 3 et 6 mois n’apparaît pas être prédictive de la survie du 

greffon à long terme. 

La présence d’une protéinurie chez les patients transplantés est reconnue comme un 

facteur de mauvais pronostic de la survie du greffon (38-40), ce qui est concordant avec les 
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résultats de notre étude. Comme chez les sujets non transplantés, il a déjà été montré que la 

réduction de la protéinurie améliore la survie rénale (39). 

Dans une étude française multicentrique (66) menée chez 2169 greffés rénaux entre 

1996 et 2007, les auteurs ont étudié le caractère pronostic d’un score « KTFS » (Kidney 

Transplant Failure Score), calculé à 1 an de la greffe, sur la survie rénale. Ce score était 

calculé à partir de 8 facteurs influençant la survie à long terme du greffon: le sexe du 

receveur, la fonction rénale du donneur, le rang de greffe, l’âge du receveur, la valeur de la 

créatininémie à 3 et 12 mois de la transplantation, la protéinurie à 12 mois et la survenue 

d’un épisode de rejet dans la première année de greffe. Sur les 2169 patients inclus, 380 

patients avec un greffon fonctionnel ont été suivis jusqu’à 8 ans de la transplantation, 72 sont 

décédés, 169 sont retournés en dialyse et 1548 ont été censuré (patients ayant un greffon 

fonctionnel à la date des dernières nouvelles mais ayant une durée de suivi inférieure à 8 

ans). La durée de suivi moyenne était de 5.1 ans. Ce score “KTFS” était prédictif de la survie 

du greffon à 8 ans de la greffe. Il avait également une meilleur capacité prédictive que 

l’évaluation de la fonction rénale à 1 an (créatininémie et DFG selon le MDRD) ainsi que sa 

variation entre 6 et 12 mois. L’AUC de la courbe ROC du score « KTFS » égale à 0.78 était 

significativement supérieure à celle de la créatininémie à 1 an (0.73 avec p 0,0001). L’AUC 

du DFGe à 1 an et de la variation de la fonction rénale entre 6 mois et 1 an était 

respectivement de 0.7 et 0.6. Les auteurs ont retrouvé un seuil du « KTFS » à 4.17 associé à 

un surrisque de perte du greffon. La survie rénale à 8 ans dans le groupe de patients avec 

un KTFS inférieur à 4.17 était de 93% contre 70.2% dans le groupe de patients ayant un 

score supérieur à 4.17 (p=0.0001). Ce score n’était applicable qu’aux patients ayant un 

greffon fonctionnel à 1 an de la greffe. Les patients retournés en dialyse dans la première 

année de transplantation avaient été exclus de l’analyse. Cette étude montre que la fonction 

rénale à 6 mois et 1 an de la greffe est corrélée à la survie des greffons. 

* Hypothèses physiopathologiques concernant la meilleure capacité de prédiction des 

marqueurs à 12 mois pour la survie du greffon 

Pourquoi la fonction rénale à 12 mois de la transplantation semble-t-elle mieux 

corrélée à la survie du greffon à long terme que celle à 3 mois?  

On constate tout d’abord que la fonction rénale n’atteint pas toujours son nadir à 3 

mois, et qu’elle peut continuer de s’améliorer chez certains patients après cette date. En 

effet, 41% des patients ayant un DFGe à 3 mois inférieur à 30 ml/min/1,73m2 ont amélioré 

leur fonction rénale et présentent un DFG entre 30 et 45 ml/min/1,73m2 à 1 an de la 

transplantation. Cette évolution de la fonction rénale, à distance de la greffe, peut être 

expliquée par plusieurs facteurs. La survenue d’un épisode de rejet au cours de la première 
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année peut entraîner, dans un premier temps, une dégradation de la fonction rénale. Celle-ci 

peut être suivie, après la mise en place d’un traitement immunosuppresseur adapté, d’une 

guérison et d’une amélioration de la fonction rénale. Une grande partie des patients de notre 

cohorte ont présenté un épisode de rejet au cours de la première année de greffe. Le délai 

moyen de survenue d’un rejet dans notre cohorte, par rapport à la date de greffe, est de 7,4 

mois.  

Les patients ayant reçu un greffon à critères élargis et ayant présenté une reprise 

retardée de fonction peuvent également continuer à améliorer leur fonction rénale à distance 

de la greffe. Une modification du traitement immunosuppresseur pourrait également 

intervenir dans cette amélioration. Certains centres de transplantation pratiquent, dès la 

première année de greffe, une “minimisation” en anticalcineurine (ciclosporine/tacrolimus) 

chez certains types de receveurs et de greffons, afin de limiter les potentiels effets délétères 

de ces traitements sur le greffon. En effet, ils sont notamment responsables de lésions 

histologiques de fibrose interstitielle au niveau du greffon. Ces traitements entraînant une 

vasoconstriction intra-rénale, leur diminution peut, par un effet purement “hémodynamique”, 

être suivie d’une amélioration de la fonction rénale estimée par le DFG. 

Dans cette étude, la protéinurie à 3 et 12 mois augmente la capacité à prédire la 

survie du greffon censurée ou non sur les décès. La protéinurie est un marqueur pronostique 

de la fonction rénale aussi bien dans le domaine de la transplantation que dans la population 

de patients non transplantés ayant une maladie rénale chronique. Une étude a montré qu’un 

patient ayant un DFG supérieur à 80ml/min/1,73m2 et une protéinurie supérieure à 0,4g/jour 

a un risque dix fois plus élevé d’évoluer vers l’insuffisance rénale chronique terminale qu’un 

patient ayant une IRC stade 3a (DFG 50ml/min/1,73m2) sans protéinurie (67). La présence 

d’une protéinurie chez les patients transplantés est souvent multifactorielle. Elle peut être 

liée à des lésions situées sur les reins natifs du receveur, responsables d’une protéinurie en 

cas de fonction rénale résiduelle, à des lésions tubulaires proximales empêchant la 

réabsorption des protéines filtrées et notamment de l’albumine, à une toxicité de certains 

traitements immunosuppresseurs, à un épisode de rejet, à la dysfonction chronique du 

greffon ou à une récidive de la néphropathie initiale. 

 

* Limitations 

Notre étude comporte plusieurs limites. Il s’agit tout d’abord d’une étude 

observationnelle rétrospective unicentrique. Nos résultats devront donc être confirmés par 

des études prospectives multicentriques afin d’éliminer un éventuel « effet centre », et sur un 
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effectif de patients plus important. Nous ne disposions pas dans notre base de données de 

précisions sur la méthode de mesure de la protéinurie (recueil des 24 heures, protéinurie sur 

échantillon, ratio protéinurie/créatininurie). L’utilisation du ratio protéinurie/créatininurie sur 

un échantillon d’urines serait plus rapide, moins contraignant pour les patients et pourrait 

diminuer le risque de sous-estimation (en cas de recueil incomplet) ou de surestimation lié 

au recueil des urines des 24 heures. Nous n’avons pas pu recueillir la prise ou non d’un 

traitement bloqueur du système rénine-angiotensine, qui par un effet hémodynamique 

contribue à diminuer la valeur de la protéinurie. Ceci peut entraîner un éventuel biais dans la 

mesure de la protéinurie dans notre population d’étude. 

Par ailleurs, nous ne pouvons pas comparer nos données biologiques (DFGe et 

protéinurie) mesurées à 3 mois de la greffe aux caractéristiques histologiques des greffons, 

puisque dans notre centre de greffe, nous avons fait le choix de ne pas réaliser de biopsies 

systématiques à 3 ou 12 mois. Bien que le risque de perte du greffon puisse être corrélé aux 

lésions histologiques glomérulaires et tubulo-interstitielles retrouvées sur les biopsies 

protocolaires, celles-ci ne sont pas pratiquées de manière systématique. Il s’agit d’un 

examen à risque, coûteux et dont l’interprétation peut être variable selon la taille de 

l’échantillon prélevé et l’expérience de l’anatomo-pathologiste.  

La mesure de la clairance isotopique reste le gold standard dans l’évaluation de la 

fonction du greffon (68). Cette technique est relativement complexe, longue, coûteuse et 

difficile à réaliser à grande échelle et de façon répétée. L’estimation du DFG, par l’équation 

MDRD ou CKD-EPI, est basée sur la mesure de la créatininémie et peut donc être 

potentiellement soumise à de nombreuses variations selon l’âge des patients, leur sexe, leur 

masse musculaire et l’existence d’une dénutrition. Il apparaît néanmoins plus compliqué 

d’utiliser de manière répétée, pour mesurer la fonction rénale, la clairance de marqueurs 

exogènes en pratique clinique ou dans le domaine de la recherche, cette méthode étant plus 

difficilement accessible en pratique courante et plus coûteuse. Si le coût financier le permet, 

il serait néanmoins intéressant de réaliser ce type d’étude en utilisant comme méthode 

d’évaluation de la fonction rénale la mesure de la clairance isotopique à un délai de la 

transplantion fixé préalablement. Cela permettrait d’éviter les biais d’évaluation de la fonction 

rénale liés aux limites des formules d’estimation du débit de filtration glomérulaire. 

* Implications cliniques des résultats de l’étude 

Ces informations confortent notre pratique clinique consistant à utiliser non 

seulement la fonction rénale (estimée par la créatininémie et le débit de filtration 
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glomérulaire) mais également la protéinurie comme facteurs pronostiques de la survie à long 

terme des greffons au cours du suivi des patients transplantés rénaux. Avec le 

développement de traitements immunosuppresseurs plus efficaces, nous avons assisté à 

une diminution de l’incidence des rejets aigus, notamment cellulaire, et à une diminution de 

la perte précoce des greffons. En revanche, la survie à long terme des greffons ne s’est que 

peu améliorée. Ceci renforce désormais l’intérêt des néphrologues pour la survie à long 

terme du greffon. L’évaluation de la fonction rénale chez les patients transplantés par 

l’estimation du DFG fait partie des recommandations internationales Kidney Disease 

Improving Global Outcomes (KDIGO) (69). Dans ce contexte, il nous semble important de 

disposer de facteurs pronostiques précoces de la survie du greffon à long terme tels que le 

débit de filtration glomérulaire et la présence d’une protéinurie dans la première année 

suivant la transplantation. Dans notre étude, l’estimation du DFG à 3, 6 et 12 mois par 

l’équation MDRD est un facteur pronostique de la survie du greffon à long terme, censurée 

ou non sur les décès. 

 Au vu de nos résultats qui concordent avec les données de la littérature, l’estimation de 

la fonction rénale à 3 mois par le débit de filtration glomérulaire constitue un marqueur 

pronostique fiable de la survie du greffon à long terme censurée ou non sur les décès. Ceci 

pourrait avoir un intérêt particulier dans le domaine de la recherche médicale et notamment 

dans la réalisation d’essais cliniques. Il est financièrement difficile de mener des essais 

prospectifs sur de longues périodes et l’utilisation d’un marqueur pronostique précoce de la 

fonction rénale serait un atout méthodologique pour la réalisation d’essais cliniques. Nous 

pourrions donc envisager d’utiliser ce marqueur comme critère de jugement pour la conduite 

de futurs essais cliniques chez les patients transplantés rénaux étant donné les difficultés, 

notamment sur le plan économique, à mener des études prospectives sur de longues 

périodes. 

Dans cette étude, la protéinurie à 3, 6 et 12 mois de la greffe constitue un facteur 

pronostique fort de la survie du greffon censuré ou non sur les décès. Le caractère prédictif 

de la protéinurie sur la survie du greffon dépasse même celui du DFGe à 3 et 12 mois. Ce 

résultat doit nous encourager à rechercher de manière répétée la présence d’une protéinurie 

chez nos patients transplantés lors de leur suivi en consultation en complément du dosage 

de la créatininémie et de l’estimation du DFG par l’équation MDRD ou CKD-EPI. Dans notre 

cohorte, le risque de perte du greffon augmente avec le taux de protéinurie. 

 L’existence d’un marqueur pronostique précoce de la survie du greffon pourrait avoir 

un intérêt particulier chez les receveurs âgés recevant un greffon “marginal” issu de 

donneurs à critères élargis. Ce sous-groupe de patients représente en effet une part de plus 
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en plus importante des greffes réalisées en France. Le pronostic de ces greffes est moins 

bon que celles réalisées à partir de donneurs à critères standards. Les patients et les 

greffons les plus fragiles pourraient particulièrement bénéficier d’une adaptation précoce de 

leur immunosuppression, ce qui confèrerait un intérêt tout particulier à une détermination 

précoce du pronostic à long terme des greffons. Nous n’avons toutefois pas mis en évidence 

dans cette étude un pouvoir de prédiction des marqueurs précoces de fonction plus 

important chez les receveurs de reins marginaux issus de donneurs à critères élargis. 

 

 

CONCLUSION 

 
 

L’estimation précoce de la fonction rénale par le DFG, évalué selon l’équation MDRD, à 3 

mois de la transplantation est un facteur pronostique fiable de la survie du greffon à long 

terme, censurée ou non sur les décès. Un DFGe à 3 mois de la greffe inférieur à 30 

ml/min/1,73m2 est associé à une diminution de la survie des greffons censurée ou non sur 

les décès. Les variations du DFGe entre 3 et 12 mois et 6 et 12 mois sont également des 

facteurs prédictifs de la survie du greffon. L’association entre la protéinurie et la survie du 

greffon est particulièrement forte. La présence, dans la première année de greffe, d’une 

protéinurie supérieure à 0,5 g/jour est en effet associée à une diminution de la survie du 

greffon à long terme. Nous n’avons pas retrouvé d’association statistiquement significative 

entre ces variables et la survie globale des patients. Néanmoins, l’évaluation de la fonction 

rénale par le DFGe à 12 mois de la transplantation semble plus fortement associée à la 

survie du greffon à long terme que le DFGe à 3 mois. 
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3. SYNTHÈSE 
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   Malgré l’augmentation du nombre de greffes réalisées chaque année, nous sommes 

toujours confrontés à une pénurie de greffon. Il y a près de 5 fois plus de patients sur liste 

d’attente de greffe que de transplantations réalisées en France chaque année. Nous 

essayons de compenser cette pénurie en ayant recours, de plus en plus, à des greffons 

issus de donneurs décédés dits à « critères élargis ». Afin d’optimiser la fonction des 

greffons, il est indispensable de disposer de facteurs pronostiques fiables.  

  Nous avons vu que de nombreux facteurs sont considérés comme étant pronostiques 

de la survie du greffon. Certains de ces facteurs sont liés au type de donneur et à ses 

antécédents: “donneur vivant”, “donneur décédé” dit standard, “donneur décédé à critères 

élargis”. D’autres sont liés au receveur du greffon. Parmi ceux-ci nous retrouvons l’âge, la 

méthode de dialyse utilisée avant la greffe et le taux d’anticorps anti-HLA. Certains 

évènements, tels que la survenue d’une reprise retardée de fonction, ont un impact sur la 

survie à long terme du greffon. La présence d’une protéinurie et l’évaluation de la fonction 

rénale selon le DFG à différents moments du suivi des patients transplantés sont également 

des facteurs pronostiques de la fonction du greffon à long terme. 

Lors de la bibliographie ayant précédé ce travail, nous avons mis en évidence que 

l’évaluation de la fonction rénale à 12 mois de la greffe était le facteur le plus souvent utilisé 

et le délai d’évaluation de la fonction rénale qui semblait le plus fortement lié à la survie du 

greffon. Il existe également des études s’étant intéressées à l’évaluation de la fonction rénale 

à 3 mois, mais elles ont le plus souvent été réalisées sur des patients greffés dans les 

années 1990 ou au début des années 2000. Les caractéristiques des donneurs et des 

receveurs ayant évolué depuis cette période, il nous a semblé intéressant de réévaluer cette 

capacité prédictive sur une population de patients dont les caractéristiques se rapprochent 

plus de ceux greffés actuellement. Nous souhaitions également comparer la capacité 

prédictive de l’évaluation de la fonction rénale à 3 mois par rapport au seuil de 12 mois le 

plus fréquemment utilisé. Il semble en effet intéressant de pouvoir disposer d’un marqueur 

pronostique fiable et plus précoce. 

Les résultats de notre étude sont concordants avec ceux des autres études menées 

sur ce sujet. Nous avons mis en évidence que l’évaluation de la fonction rénale à 3 mois, par 

le DFGe selon l’équation MDRD, est bien un facteur pronostique de la survie du greffon 

qu’elle soit censurée ou non sur les décès. Néanmoins, cette association entre fonction 

rénale et survie du greffon est beaucoup plus forte lorsque la fonction rénale est estimée à 

12 mois de la transplantation. 

L’impact de la protéinurie à 3 et 12 mois sur la survie des greffons semble être plus 

fort que celui du DFGe au même moment. Ceci est un élément important à souligner qui 
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devrait encourager les néphrologues à continuer de suivre ce paramètre de manière 

régulière en pratique courante. 

Comme nous l’avons précédemment expliqué notre étude comporte certaines limites. 

Concernant la protéinurie, nous ne disposions pas de la méthode de mesure (échantillon, 

recueil des 24 heures) utilisée, ce qui constitue un éventuel biais de mesure. En effet, la 

protéinurie des 24 heures nécessite un recueil des urines pendant 24 heures par les 

patients. Un recueil urinaire incomplet, ou prolongé au delà 24 heures, peut entraîner une 

sous ou une surestimation de la protéinurie. L’utilisation du ratio protéinurie/créatininurie 

permet de s’affranchir de cet inconvénient et estime de façon fiable la protéinurie des 24 

heures. Cet examen serait également moins contraignant pour les patients et pourrait être 

réalisé plus fréquemment lors du suivi en consultation. Il peut également constituer un atout 

méthodologique pour la réalisation d’études futures chez les patients transplantés. 

La quantification de la fonction rénale est un problème crucial en médecine 

quotidienne. Dans le domaine néphrologique, la connaissance de la fonction rénale est 

importante pour le dépistage d’une atteinte rénale ou le suivi chez un patient présentant une 

insuffisance rénale chronique dont les patients transplantés rénaux.  

En pratique quotidienne, la mesure de la créatinine plasmatique, facile à obtenir, est 

largement utilisée comme un marqueur indirect de la filtration glomérulaire. Le dosage de la 

créatininémie peut varier indépendamment de la fonction rénale. Certains facteurs tels que 

l’état nutritionnel, la masse musculaire, le poids, le sexe des patients et la méthode de 

dosage influencent la valeur de la créatininémie indépendamment de la fonction rénale. En 

effet, il peut exister d’importantes variations de dosage de la créatininémie selon les 

laboratoires dans lesquels les examens sanguins sont réalisés. La mesure de la clairance de 

la créatinine avec le recueil des urines de 24h peut également être réalisée pour améliorer la 

précision de l’évaluation mais cette méthode se heurte aux difficultés du recueil urinaire, en 

particulier chez les individus ambulatoires. De plus, l’augmentation de la sécrétion tubulaire 

de créatininémie chez les patients insuffisants rénaux chroniques entraîne une surestimation 

du DFG réel par la clairance de la créatinine. 

Il existe plusieurs formules permettant d’estimer le débit de filtration glomérulaire. 

L’estimation du DFG par le CKD-EPI ou l’équation MDRD est recommandée par les KDIGO. 

Néanmoins, il n’y pas de recommandations claires sur la formule devant être utilisée en 

première intention chez les patients transplantés. La formule MDRD est basée sur 4 

variables: le sexe, l’âge, l’ethnie et la créatininémie. Son avantage est d’estimer un DFG 

rapport à la surface corporelle, de ne pas prendre en compte le poids et de prendre en 

considération l’origine ethnique. La formule CKD-EPI est actuellement recommandée, par 
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l’HAS en France et au niveau international par les KDIGO, dans la population des patients 

insuffisants rénaux chroniques pour l’estimation du DFG. Elle a été développée afin de 

pallier aux moins bonnes performances de l’équation MDRD pour estimer le DFG chez les 

patients présentant une maladie rénale chronique mais sans insuffisance rénale stricto 

sensu (DFG supérieur à 60 ml/min/1,73m2). Cette formule n’est pas validée dans certaines 

populations de patients (patient non caucasien, âgé de plus de 75 ans, patients de poids 

extrême).  

Sur notre cohorte de patients transplantés, la fonction rénale des patients était 

similaire, qu’elle soit évaluée par le CKD-EPI ou l’équation MDRD. La méthode de référence 

pour évaluer la fonction rénale chez les patients transplantés reste actuellement la mesure 

de la clairance isotopique. Bien qu’il s’agisse d’un examen coûteux et difficile à réaliser de 

manière répétée, il constituerait un atout méthodologique notable pour la réalisation d’études 

sur le caractère pronostique de la fonction rénale sur la survie à long terme des patients 

transplantés. Dans une étude française, Masson et.al (70) ont comparé l’estimation du DFG 

par l’équation MDRD et CKD-EPI à une technique de référence (clairance urinaire de 

l’inuline ou clairance plasmatique du chrome-EDTA selon le centre de greffe) chez 825 

patients caucasiens greffés à Paris et Saint-Étienne entre 2007 et 2010. Les deux formules 

avaient tendance à surestimer le DFG. Le MDRD était plus performant que le CKD-EPI pour 

estimer le DFG des patients présentant un DFG mesuré entre 30 et 60 ml/min/1,73m2. Il n’y 

avait par contre pas de différence pour des DFG inférieurs à 30 ml/min/1,73m2 ou supérieurs 

à 60 ml/min/1,73m2.  

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer la valeur prédictive du DFGe sur la survie à 

long terme des greffons et non pas d’évaluer la méthode d’estimation du DFG se rappochant 

le plus du DFG mesuré. Néanmoins, il serait intéressant de pouvoir mener une étude 

multicentrique sur une large cohorte de patients transplantés rénaux afin de comparer les 

performances des formules CKD-EPI et MDRD dans l’estimation du DFG comparativement à 

un seul examen de référence comme la clairance isotopique du iohexol ou du chrome-EDTA. 

Ce type d’étude pourrait nous fournir des arguments afin de privilégier une méthode 

d’évaluation par rapport à une autre chez les patients transplantés rénaux.  

Nous pouvons d’ailleurs nous demander si le caractère pronostique du DFGe dans la 

première année de greffe, sur la survie à long terme des greffons, n’est pas plus important 

que de savoir si celui-ci sur ou sous-estime la valeur réelle du DFG chez les patients 

transplantés? 
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Les patients transplantés rénaux sont généralement exposés de façon prolongée aux 

corticoïdes dont l’un des effets secondaires potentiels est d’entraîner une diminution de la 

masse musculaire. Cette “atrophie” musculaire peut être responsable d’une diminution de la 

créatininémie aboutissant à une surestimation du DFG par les formules MDRD et CKD-EPI 

toutes deux basées sur le dosage sanguin de la créatinine. Il faut donc rechercher d’autres 

marqueurs afin d’évaluer de façon fiable en pratique courante la fonction rénale de nos 

patients transplantés.  

Un autre marqueur endogène de la fonction rénale, la cystatine C, pourrait également être 

étudié chez les patients transplantés rénaux. Il s’agit d’un marqueur qui, contrairement à la 

créatinine, ne provient pas uniquement du métabolisme musculaire. Ce peptide est produit 

de manière constante par l’ensemble des cellules nucléées puis est librement filtré par les 

glomérules et entièrement catabolisé par les cellules tubulaires proximales. Ce marqueur 

pourrait donc être particulièrement intéressant à étudier dans l’évaluation de la fonction 

rénale des patients transplantés rénaux. 

Une des difficultés de notre protocole a été le choix de la méthode d’évaluation du 

débit de filtration glomérulaire. Notre étude étant rétrospective et tous les patients inclus 

n’ayant pas eu de clairance urinaire ou plasmatique d’un marqueur exogène pour évaluer de 

manière optimale leur fonction rénale, nous avons décidé d’utiliser les formules d’estimation 

du DFG basé sur la créatininémie. En l’absence de recommandations formelles sur 

l’équation (MDRD ou CKD-EPI) à utiliser chez les patients transplantés, nous avons testé les 

deux.  

Nos résultats montrent que le DFG estimé par l’équation MDRD est très fortement corrélé à 

celui estimé par le CKD-EPI (coefficient de corrélation supérieur à 0,99). Nous avons 

finalement décidé d’estimer le DFG selon la formule MDRD qui est encore la formule la plus 

fréquemment utilisée dans les études portant sur des patients transplantés. 

Les résultats de notre étude ont un impact sur la pratique clinique. L’identification de 

marqueurs pronostiques de la survie à long terme des greffons est un élément important 

pour la prise en charge des patients transplantés rénaux. Bien que moins puissant que celle 

à 12 mois, la fonction rénale à 3 mois est un bon marqueur pronostique de la survie du 

greffon à long terme. Bien que certains greffons continuent d’améliorer leur fonction au cours 

de la première année, le DFG à 3 mois permet d’estimer le « potentiel » du greffon. Nous 

pouvons nous demander si cette amélioration de la fonction rénale au cours de la première 

année est liée au potentiel de récuperation des greffons, aux lésions d’ischémie reperfusion, 

au traitement efficace d’un épisode de rejet ou au contraire à une minimisation des 
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traitements immunosuppresseurs. En effet, certains immunosuppresseurs tels que les 

anticalcineurines, bien que nécessaires pour prévenir les phénomènes de rejet, ont 

également un effet néphrotoxique connu. Il serait particulièrement informatif d’étudier au 

cours d’une étude prospective les caractéristiques des patients qui continuent d’améliorer 

leur fonction rénale tardivement au cours de la première année, ainsi que les ajustements 

thérapeutiques réalisés dans leurs traitements immunosuppresseurs. Ceci pourrait avoir un 

intérêt particulier dans le sous-groupe des receveurs âgés recevant un greffon à critères 

élargis.  

Ces patients sont particulièrement vulnérables aux complications, notamment 

infectieuses et néoplasiques, engendrées par les traitements immunosuppresseurs. Doit on 

diminuer les anticalcineurines chez les receveurs de greffons “vasculaires”, dont on sait déjà 

que leur survie rénale est diminuée par rapport aux greffons issus de donneurs standards, et 

qui bénéficieraient particulièrement de cette minimisation (moins de néphrotoxicité, moins de 

complications infectieuses) mais au prix d’un surrisque de rejet?  

Disposer d’un marqueur pronostique précoce et fiable de la survie à long terme du greffon 

serait un atout pour répondre à cette question à laquelle les néphrologues sont souvent 

confrontés au cours du suivi des patients greffés. En effet, le caractère prédictif de la valeur 

de la créatininémie et de l’évaluation de la fonction rénale par l’estimation du DFG à 3 mois 

pourrait permettre une évaluation plus précoce de la qualité du greffon, de sa survie et donc 

potentiellement une adaptation plus rapide du traitement immunosuppresseur. Il est 

intéressant de souligner que nous n’avons pas retrouvé de différence quant au pouvoir 

prédictif de la fonction rénale à 3 mois selon le type de donneur. La fonction rénale à 3 mois 

était autant prédictive de la survie du greffon à long terme qu’il s’agisse de greffes réalisées 

à partir de donneur vivant ou de donneurs décédés à critères standards ou élargis. 

 Par ailleurs, l’identification de marqueurs pronostiques précoces et fiables de la 

survie à long terme des greffons rénaux est un enjeu majeur notamment dans le domaine de 

la recherche médicale. En effet, il est de plus en plus difficile, notamment sur le plan 

financier, de mener de longues études prospectives et disposer d’un marqueur pronostique 

précoce de la survie des greffons permettrait de réduire la durée de suivi des patients dans 

les études.  

Notre étude bien qu’étant monocentrique et rétrospective a montré des résultats 

statistiquement significatifs. La fonction rénale à 3 mois, estimée par la créatininémie et le 

DFGe selon l’équation MDRD, est un marqueur pronostique précoce de la survie à long 

terme des greffons, censurée ou non sur les décès. L’ajout du DFGe à 3 mois à un modèle 

clinique a permis d’augmenter la capacité prédictive de la survie à long terme du greffon. 

Comme tous les résultats d’analyses rétrospectives, ceux-ci seront à confirmer par la 

réalisation d’études prospectives multicentriques. 
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Tableau 1a : Caractéristiques cliniques et démographiques des receveurs 
 

Variable N moyenne ± SD / n (%) médiane (IQR) 
Âge (années) 754 48 ± 14 49 (37 - 59) 
Sexe 754   Homme  453 (60.1 %)  Femme  301 (39.9 %)  
Antécédent de tabagisme 747   Jamais  473 (63.3 %)  Sevré  182 (24.4 %)  Actif  92 (12.3 %)  
Dialyse 754 667 (88.5 %)  
Type de dialyse 754   Hémodialyse  530 (70.3 %)  Dialyse péritonéale  137 (18.2 %)  Non dialysé  87 (11.5 %)  
Ancienneté de dialyse (années) 665 2.2 ± 2.5 1.6 (0.9 - 2.6) 
IMC (kg/m²) 748 24.9 ± 4.8 24.1 (21.4 - 27.7) 
IMC (classes) 748   < 18.5  44 (5.9 %)  18.5 - 24.9  376 (50.3 %)  25 - 29.9  215 (28.7 %)  >= 30  113 (15.1 %)  
Hypertension artérielle 754 628 (83.3 %)  

Diabète (oui/non) 754 108 (14.3 %)  DT1  31 (4.1 %)  DT2NIR  48 (6.4 %)  DT2IR  29 (3.8 %)  
Antécédent d'AVC 754 23 (3.1 %)  
Antécédent d'insuffisance cardiaque 754 30 (4.0 %)  
         Antécédent de coronaropathie 754   Pas d'antécédent  672 (89.1 %)  Traitement médicamenteux seul  36 (4.8 %)  Stent  36 (4.8 %)  Pontage coronaire  6 (0.8 %)  Transplantation  4 (0.5 %)  
Antécédent d'AOMI  754 56 (7.4 %)  
Antécédent de BPCO 754 9 (1.2 %)  
Antécédent d'infection à VIH 754 1 (0.1 %)  
Antécédent d'infection à VHB 754 8 (1.1 %)  
Antécédent d'infection à VHC 754 11 (1.5 %)  
Antécédent de néoplasie 754 52 (6.9 %)  

Néphropathie initiale 754   Uropathie malformative  40 (5.3 %)  Néphropathie diabétique  62 (8.2 %)  Glomérulonephrite chronique (hors vascularite)  214 (28.4 %)  Polykystose  116 (15.4 %)  Néphropathie vasculaire  43 (5.7 %)  Vascularite  13 (1.7 %)  Rein unique acquis  2 (0.3 %)  Médicamenteuse (chimio, anticalceurines)  11 (1.5 %)  Autre  93 (12.3 %)  Non étiquetée  160 (21.2 %)  
Immunisation classe I positive 751 58 (7.7 %)  
Immunisation classe II positive 751 87 (11.6 %)  
Immunisation classe I ou II positive 751 122 (16.2 %)  
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IMC : indice de masse corporelle ; DT1 : diabète type 1 ; DT2NIR : diabète type 2 non insulino-réquérant ; DT2IR : diabète type 
2 insulino-réquérant ; AVC : accident vasculaire cérébral ; AOMI : artériopathie oblitérante des membres inférieurs ; BPCO : 
broncho-pneumopathie chronique obstructive ; VIH : virus de l’immunodéficience humaine ; VHB : virus hépatite B ; VHC : virus 
hépatite C 

 

Tableau 1b : Caractéristiques concernant la greffe 

 
Variable N moyenne ± SD / n (%) médiane (IQR) 
Âge (années) 754 47 ± 16 48 (36 - 58) 
Sexe 753   

Homme  446 (59.2 %)  
Femme  307 (40.8 %)  

Type de donneur 754   
Vivant  102 (13.5 %)  
SCD (standard)  472 (62.6 %)  
ECD (critères élargis)  180 (23.9 %)  

Nombre d'incompatibilités HLA A-B-DR-DQ 752   
0  28 (3.7 %)  
1-2  84 (11.2 %)  
3-4  304 (40.4 %)  
5-6  280 (37.2 %)  
7-8  56 (7.4 %)  

Statut CMV 753   
D+/R+  226 (30.0 %)  
D+/R-  168 (22.3 %)  
D-/R+  191 (25.4 %)  
D-/R-  168 (22.3 %)  

Statut EBV 746   
D+/R+  695 (93.2 %)  
D+/R-  15 (2.0 %)  
D-/R+  33 (4.4 %)  
D-/R-  3 (0.4 %)  

Durée ischémie froide (heures) 752 17.7 ± 9.8 15.6 (11.8 - 24.7) 
Traitement d'induction  754 577 (76.5 %)  
Type de traitement d'induction 754   

Pas de traitement  177 (23.5 %)  
Anti-récepteur de l'Il2  186 (24.7 %)  
SAL ou ATG  391 (51.9 %)  

Ciclosporine 754 456 (60.5 %)  
Tacrolimus 754 294 (39.0 %)  
Ciclosporine / Tacrolimus 754 743 (98.5 %)  
Certican / Rapamune 754 41 (5.4 %)  
Cellcept / Myfortic 754 657 (87.1 %)  
Imurel 752 8 (1.1 %)  
Corticoides 754 741 (98.3 %)  
Inhibiteur jak 3 754 2 (0.3 %)  
Belatacept 754 1 (0.1 %)  

SCD: donneur à critères standards; ECD: donneur à critères élargis; HLA: human leukocyte antigen; CMV: cytomégalovirus; 
EBV: Epstein-Barr virus; SAL: sérum antilymphocytaire; ATG: antithymoglobuline; IL2: interleukine-2  
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Tableau 1c : Données concernant l’évolution de la greffe 

 
Variable N moyenne ± SD / n 

(%) médiane (IQR) 

Retard de reprise de fonction 753 272 (36.1 %)  
Rejet 754 397 (52.7 %)  
Type de premier rejet 397   

    
Borderline  124 (31.2 %)  
Aigu cellulaire  138 (34.7 %)  
Aigu humoral   11 (2.8 %)  
Vasculaire  44 (11.1 %)  
Chronique actif à médiation humorale   11 (2.8 %)  

        Indéterminé            69 (17.3 %)  
Rejet dans les trois premiers mois 754 288 (38.2 %)  
Rejet dans les six premiers mois 754 320 (42.4 %)  
Rejet dans la première année 754 343 (45.5 %)  
Délai rejet (mois) 397 7.4 ± 18.8 1.0 (0.5 - 3.5) 
Nombre de rejets au cours du suivi 754   
        0  357 (47.3 %)  

1  238 (31.6 %)  
2  115 (15.3 %)  
3  39 (5.2 %)  
4  5 (0.7 %)  

Nombre de rejets dans les trois premiers mois 754   
        0  466 (61.8 %)  

1  226 (30.0 %)  
2  60 (8.0 %)  
3  2 (0.3 %)  

Nombre de rejets dans la première année 754   
        0  411 (54.5 %)  

1  234 (31.0 %)  
2  88 (11.7 %)  
3  19 (2.5 %)  
4  2 (0.3 %)  

Néphropathie BK 753 2 (0.3 %)  
Récidive néphropathie initiale 753 27 (3.6 %)  
Créatinine M3 (µmol/L) 754 141 ± 50 133 (106 - 159) 
Créatinine M6 (µmol/L) 731 139 ± 46 133 (106 - 159) 
Créatinine M12 (µmol/L) 731 138 ± 43 133 (106 - 159) 
DFGe MDRD M3 (mL/min/1.73m²) 754 49.7 ± 15.8 48.3 (38.8 - 59.6) 
DFGe MDRD M6 (mL/min/1.73m²) 731 49.8 ± 15.7 48.4 (38.7 - 59.8) 
DFGe. MDRD M12 (mL/min/1.73m²) 731 50.0 ± 15.2 49.4 (39.2 - 59.3) 
Protéinurie M3 (g/j) 618 0.44 ± 0.97 0.22 (0.13 - 0.40) 
Protéinurie M6 (g/j) 595 0.44 ± 0.89 0.21 (0.12 - 0.41) 
Protéinurie M12 (g/j) 617 0.42 ± 0.77 0.21 (0.12 - 0.41) 

DFGe MDRD M12: Débit de filtration glomérulaire estimé à 12 mois de la greffe par le MDRD.Protéinurie M3-M6-M12 : 
protéinurie mesurée à 3,6 et 12 mois de la date de greffe,exprimée en gramme par jour 
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Tableau 2 : Classification des patients selon les catégories de DFG estimé par 

MDRD à 3 mois et à 12 mois. 

 
  DFGe MDRD M12  
  < 30 30 - 45 45 - 60 > 60 Total 

DFGe MDRD M3 

< 30 30 (56.7 %) 22 (41.5 %) 1 (1.8%) 0 (0.0 %) 53 (100%)  
30 - 45 19 (7.9 %) 150 (62.8 %) 65 (27.2 %) 5 (2.1 %) 239 (100%)  
45 - 60 3 (1.2 %) 63 (24.6 %) 142 (55.5 %) 48 (18.7 %) 256 (100%)   

> 60 4 (2.2 %) 2 (1.1 %) 56 (30.6 %) 121 (66.1 %) 183 (100%) 
  56 237 264 174 731 

 

 DFGe MDRD M3 : Débit de filtration glomérulaire estimé à 3 mois de la greffe par le MDRD; DFGe MDRD M12  : Débit de 
filtration glomérulaire estimé à 12 mois de la greffe par le MDRD 
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Tableau 3 : Association entre la fonction rénale 3 mois (DFGe et protéinurie) et le retour en dialyse, le décès, et la perte de greffon 

 
Retour dialyse  Evénements/ N  HR (IC 95%) p-value Events / N HR ajusté (IC 95%) p-value 

DFGe M3 

Catégories usuelles   <0.0001   <0.0001 
        < 30 31 / 61 (50.8 %) 4.60 (2.78-7.62) <0.0001 30 / 60 (50.0 %) 3.65 (2.00-6.65) <0.0001 

30 - 45 49 / 249 (19.7 %) 1.29 (0.82-2.03) 0.27 49 / 248 (19.8 %) 1.14 (0.68-1.91) 0.63 
45 - 60 35 / 259 (13.5 %) 0.83 (0.51-1.36) 0.46 35 / 257 (13.6 %) 0.83 (0.50-1.38) 0.47 
> 60 30 / 185 (16.2 %) 1.00 - 30 / 183 (16.4 %) 1.00 - 

Protéinurie M3 

Catégories usuelles   <0.0001   <0.0001 
        < 0.5 79 / 499 (15.8 %) 1.00 - 79 / 496 (15.9 %) 1.00 - 

0.5 - 1 19 / 71 (26.8 %) 1.89 (1.14-3.12) 0.013 19 / 71 (26.8 %) 1.78 (1.06-2.98) 0.028 
1 - 2 11 / 28 (39.3 %) 3.64 (1.93-6.87) <0.0001 10 / 26 (38.5 %) 2.85 (1.45-5.58) 0.002 
>2 11 / 20 (55.0 %) 5.31 (2.81-10.02) <0.0001 11 / 20 (55.0 %) 4.89 (2.56-9.33) <0.0001 

 

Décès        

DFGe M3 
 
 
 
 
Protéinurie M3 

Catégories usuelles   0.13   0.38 
        < 30 7 / 61 (11.5 %) 1.72 (0.72-4.12) 0.22 7 / 60 (11.7 %) 0.60 (0.24-1.55) 0.29 

30 - 45 39 / 249 (15.7 %) 1.67 (0.96-2.93) 0.070 39 / 248 (15.7 %) 0.70 (0.37-1.31) 0.26 
45 - 60 26 / 259 (10.0 %) 1.03 (0.57-1.88) 0.92 26 / 257 (10.1 %) 0.58 (0.31-1.08) 0.083 
> 60 18 / 185 (9.7 %) 1.00 - 18 / 183 (9.8 %) 1.00 - 

Catégories usuelles   0.45   0.36 
< 0.5 61 / 499 (12.2 %) 1.00 - 61 / 496 (12.3 %) 1.00 - 
0.5 - 1 8 / 71 (11.3 %) 1.01 (0.48-2.11) 0.98 8 / 71 (11.3 %) 0.82 (0.38-1.74) 0.60 
1 - 2 5 / 28 (17.9 %) 2.03 (0.81-5.05) 0.13 5 / 26 (19.2 %) 2.10 (0.81-5.45) 0.13 
>2 1 / 20 (5.0 %) 0.58 (0.08-4.17) 0.59 1 / 20 (5.0 %) 0.54 (0.07-3.96) 0.54 

 

Perte de greffon         
DFGe M3 
 
 

Catégories usuelles   <0.0001   0.0002 
        < 30 38 / 61 (62.3 %) 3.51 (2.29-5.38) <0.0001 37 / 60 (61.7 %) 1.83 (1.12-2.99) 0.016 

30 - 45 88 / 249 (35.3 %) 1.44 (1.01-2.04) 0.044 88 / 248 (35.5 %) 0.90 (0.61-1.35) 0.62 
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Protéinurie M3 

45 - 60 61 / 259 (23.6 %) 0.91 (0.62-1.32) 0.61 61 / 257 (23.7 %) 0.71 (0.48-1.05) 0.086 
> 60 48 / 185 (25.9 %) 1.00 - 48 / 183 (26.2 %) 1.00 - 

Catégories usuelles   <0.0001   <0.0001 
< 0.5 140 / 499 (28.1 %) 1.00 - 140 / 496 (28.2 %) 1.00 - 
0.5 - 1 27 / 71 (38.0 %) 1.50 (0.99-2.26) 0.054 27 / 71 (38.0 %) 1.27 (0.83-1.94) 0.26 
1 - 2 16 / 28 (57.1 %) 2.91 (1.73-4.90) <0.0001 15 / 26 (57.7 %) 2.55 (1.48-4.40) 0.0007 
>2 12 / 20 (60.0 %) 3.16 (1.75-5.71) 0.0001 12 / 20 (60.0 %) 2.97 (1.63-5.40) 0.0004 

DFGe M3: Débit de filtration glomérulaire à 3 mois de la greffe estimé par l’équation MDRD, exprimé en ml/min/1,73m2 ; Protéinurie M3: Protéinurie à 3 mois de la greffe, exprimé en gramme/jour 

 

 
 
Tableau 4: Performances diagnostiques du DFG et de la protéinurie à 3 mois sur le risque de décès, de retour en dialyse et de perte du greffon 

(C-index, IDI et NRI continu 

 
C-index 0 C-index 1 

∆ C-index IDI NRI continu 
 Valeur (IC 95 %) p-value Valeur (IC 95 %) p-value Valeur (IC 95 %) p-value 
Retour dialyse         
DFGe M3 63.9 68.3 4.4 (1.1 to 7.7) 0.009 4.6 (1.3 to 9.6) <0.0001 12.6 (0.8 to 24.0) 0.040 
Protéinurie M3 64.1 70.8 6.8 (2.1 to 11.5) 0.005 5.8 (2.4 to 11.0) <0.0001 24.5 (13.4 to 38.5) <0.0001 
Décès         
DFGe M3 75.4 75.6 0.2 (-0.5 to 0.9) 0.55 0.2 (-0.2 to 2.1) 0.23 0.9 (-10.5 to 17.7) 0.58 
Protéinurie M3 75.9 75.8 -0.1 (-0.5 to 0.6) 0.83 0.3 (-0.2 to 3.1) 0.23 -5.0 (-15.3 to 19.0) 1.00 
Perte de greffon         
DFGe M3 64.1 65.9 1.8 (0.2 to 3.4) 0.029 1.9 (0.3 to 4.9) 0.004 9.1 (-2.0 to 18.3) 0.10 
Protéinurie M3 63.8 67.4 3.6 (0.9 to 6.3) 0.008 2.4 (0.4 to 6.0) 0.012 16.6 (5.5 to 26.8) 0.002 

C-index 0 : c-index du modèle clinique (âge du receveur, antécédent d’insuffisance cardiaque, type de donneur, reprise retardée de fonction, degré d’immunisation, incompatibilité HLA, traitement 
d’induction, épisode de rejet), C-index 1 : c-index du modèle clinique + variable d’exposition (DFGe ou protéinurie à 3 mois) 
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Tableau 5a : Association entre la fonction rénale à 3, 6, 12 mois (DFGe, ∆ DFG protéinurie) et le retour en dialyse. 
 
 

Retour dialyse  Evénements / N  HR (IC 95%) p Evénements / N  HR ajusté (IC 95%) p 

DFGe M3 

       
Catégories usuelles   <0.0001   <0.0001 

< 30 26 / 54 (48.1 %) 4.15 (2.44-7.07) <0.0001 26 / 54 (48.1 %) 3.40 (1.83-6.33) 0.0001 
30 - 45 41 / 241 (17.0 %) 1.12 (0.70-1.81) 0.63 41 / 240 (17.1 %) 0.94 (0.55-1.63) 0.84 
45 - 60 34 / 256 (13.3 %) 0.84 (0.51-1.37) 0.48 34 / 254 (13.4 %) 0.82 (0.48-1.37) 0.44 
> 60 29 / 183 (15.8 %) 1.00 - 29 / 181 (16.0 %) 1.00 - 

DFGe M6 

       
Catégories usuelles   <0.0001   0.001 

< 30 24 / 58 (41.4 %) 3.38 (1.96-5.81) <0.0001 24 / 58 (41.4 %) 2.43 (1.28-4.60) 0.006 
30 - 45 42 / 238 (17.6 %) 1.16 (0.72-1.86) 0.55 42 / 237 (17.7 %) 1.00 (0.59-1.68) 0.99 
45 - 60 34 / 248 (13.7 %) 0.85 (0.52-1.39) 0.52 34 / 246 (13.8 %) 0.81 (0.48-1.35) 0.41 
> 60 29 / 180 (16.1 %) 1.00 - 29 / 178 (16.3 %) 1.00 - 

DFGe M12 

       
Catégories usuelles   <0.0001   <0.0001 

< 30 32 / 56 (57.1 %) 7.12 (4.13-12.28) <0.0001 32 / 56 (57.1 %) 6.86 (3.71-12.69) <0.0001 
30 - 45 40 / 237 (16.9 %) 1.46 (0.87-2.45) 0.16 40 / 236 (16.9 %) 1.42 (0.81-2.47) 0.22 
45 - 60 34 / 264 (12.9 %) 1.03 (0.60-1.77) 0.90 34 / 262 (13.0 %) 1.09 (0.63-1.88) 0.76 
> 60 22 / 174 (12.6 %) 1.00 - 22 / 172 (12.8 %) 1.00 - 

∆ DFGe M3-M6 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 129 / 724 1.07 (0.87-1.30) 0.54 129 / 719 1.08 (0.88-1.32) 0.46 

Tertiles   0.47   0.29 
1er tertile 37 / 239 (15.5 %) 0.82 (0.53-1.26) 0.37 37 / 238 (15.5 %) 0.80 (0.52-1.23) 0.31 
2e tertile 46 / 243 (18.9 %) 1.07 (0.71-1.61) 0.76 46 / 240 (19.2 %) 1.13 (0.75-1.71) 0.55 
3e tertile 46 / 242 (19.0 %) 1.00 - 46 / 241 (19.1 %) 1.00 - 

∆ DFGe M3-M6* 
(ajusté sur eGFR M3) 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 129 / 724 0.96 (0.77-1.20) 0.72 129 / 719 1.01 (0.81-1.25) 0.95 
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Tertiles   0.70   0.44 
1er tertile 37 / 239 (15.5 %) 0.97 (0.62-1.52) 0.90 37 / 238 (15.5 %) 0.88 (0.56-1.38) 0.57 
2e tertile 46 / 243 (18.9 %) 1.15 (0.76-1.74) 0.50 46 / 240 (19.2 %) 1.17 (0.78-1.77) 0.45 
3e tertile 46 / 242 (19.0 %) 1.00 - 46 / 241 (19.1 %) 1.00 - 

∆ DFGe M3-M12 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 128 / 731 0.80 (0.69-0.92) 0.003 128 / 726 0.78 (0.67-0.91) 0.001 

Tertiles   0.24   0.20 
1er tertile 48 / 243 (19.8 %) 1.45 (0.94-2.22) 0.090 48 / 243 (19.8 %) 1.49 (0.96-2.30) 0.073 
2e tertile 42 / 244 (17.2 %) 1.26 (0.81-1.95) 0.31 42 / 241 (17.4 %) 1.26 (0.81-1.96) 0.31 
3e tertile 38 / 244 (15.6 %) 1.00 - 38 / 242 (15.7 %) 1.00 - 

∆ DFGe M3-M12* 
(ajusté sur eGFR M3) 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 128 / 731 0.62 (0.52-0.75) <0.0001 128 / 726 0.64 (0.53-0.77) <0.0001 

Tertiles   0.009   0.027 
1er tertile 48 / 243 (19.8 %) 2.03 (1.28-3.19) 0.002 48 / 243 (19.8 %) 1.88 (1.18-2.97) 0.007 
2e tertile 42 / 244 (17.2 %) 1.37 (0.88-2.13) 0.16 42 / 241 (17.4 %) 1.33 (0.85-2.08) 0.21 
3e tertile 38 / 244 (15.6 %) 1.00 -    

∆ DFGe M6-M12 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 128 / 722 0.69 (0.58-0.82) <0.0001 128 / 717 0.65 (0.54-0.78) <0.0001 

Tertiles   0.043   0.023 
1er tertile 53 / 240 (22.1 %) 1.68 (1.10-2.58) 0.017 53 / 240 (22.1 %) 1.73 (1.12-2.66) 0.014 
2e tertile 40 / 241 (16.6 %) 1.18 (0.75-1.86) 0.47 40 / 238 (16.8 %) 1.10 (0.69-1.74) 0.69 
3e tertile 35 / 241 (14.5 %) 1.00 - 35 / 239 (14.6 %) 1.00 - 

∆ DFGe M6-M12* 
(ajusté sur eGFR M6) 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 128 / 722 0.53 (0.43-0.65) <0.0001 128 / 717 0.53 (0.43-0.66) <0.0001 

Tertiles   0.002   0.004 
1er tertile 53 / 240 (22.1 %) 2.13 (1.36-3.31) 0.0009 53 / 240 (22.1 %) 2.01 (1.28-3.16) 0.002 
2e tertile 40 / 241 (16.6 %) 1.25 (0.80-1.98) 0.33 40 / 238 (16.8 %) 1.17 (0.74-1.86) 0.50 
3e tertile 35 / 241 (14.5 %) 1.00 - 35 / 239 (14.6 %) 1.00 - 

Protéinurie M3 
Catégories usuelles   <0.0001   <0.0001 
      < 0.5 71 / 488 (14.5 %) 1.00 - 71 / 485 (14.6 %) 1.00 - 
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0.5 - 1 19 / 71 (26.8 %) 2.13 (1.28-3.54) 0.004 19 / 71 (26.8 %) 1.95 (1.16-3.28) 0.012 
1 - 2 9 / 25 (36.0 %) 3.42 (1.70-6.87) 0.0006 9 / 24 (37.5 %) 2.92 (1.43-5.95) 0.003 
>2 9 / 18 (50.0 %) 5.07 (2.53-10.20) <0.0001 9 / 18 (50.0 %) 4.83 (2.37-9.84) <0.0001 

Protéinurie M6 

Catégories usuelles   <0.0001   <0.0001 
        < 0.5 59 / 473 (12.5 %) 1.00 - 59 / 470 (12.6 %) 1.00 - 

0.5 - 1 20 / 70 (28.6 %) 2.82 (1.69-4.70) <0.0001 20 / 70 (28.6 %) 2.49 (1.48-4.19) 0.0006 
1 - 2 16 / 29 (55.2 %) 7.49 (4.28-13.10) <0.0001 16 / 28 (57.1 %) 6.30 (3.53-11.24) <0.0001 
>2 4 / 17 (23.5 %) 2.41 (0.87-6.67) 0.089 4 / 17 (23.5 %) 2.44 (0.88-6.82) 0.088 

Protéinurie M12 

Catégories usuelles       
        < 0.5 60 / 490 (12.2 %) 1.00 - 60 / 487 (12.3 %) 1.00 - 

0.5 - 1 22 / 68 (32.4 %) 3.13 (1.92-5.11) <0.0001 22 / 68 (32.4 %) 2.58 (1.53-4.33) 0.0003 
1 - 2 16 / 41 (39.0 %) 4.98 (2.86-8.69) <0.0001 16 / 40 (40.0 %) 4.33 (2.44-7.68) <0.0001 
>2 10 / 18 (55.6 %) 7.29 (3.72-14.30) <0.0001 10 / 18 (55.6 %) 6.09 (3.03-12.23) <0.0001 

DFGe M3-M6-M12: Débit de filtration glomérulaire à 3, 6 et 12 mois de la greffe estimé par l’équation MDRD, exprimé en ml/min/1,73m2 ; Protéinurie M3-M6-M12: Protéinurie à 3, 6, 12 mois de la 
greffe, exprimé en gramme/jour; ∆ DFGe M3-M6, M6-M12, M3-M12 : variation du DFGe entre 3 et 6 mois, 6 et 12 mois, 3 et 12mois 
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Tableau 5b: Association entre la fonction rénale à 3, 6, 12 mois (DFGe, ∆ DFG protéinurie) et la survie globale des patients 
 

Décès  Evénements / N  HR (IC 95%) p Evénements / N  HR ajusté (IC 95%) p 

DFGe M3 

       
Catégories usuelles   0.092   0.19 

< 30 5 / 54 (9.3 %) 1.32 (0.49-3.57) 0.59 5 / 54 (9.3 %) 0.42 (0.15-1.21) 0.11 
30 - 45 39 / 241 (16.2 %) 1.77 (1.00-3.13) 0.048 39 / 240 (16.2 %) 0.68 (0.36-1.29) 0.24 
45 - 60 24 / 256 (9.4 %) 1.01 (0.54-1.88) 0.98 24 / 254 (9.4 %) 0.52 (0.27-1.00) 0.051 
> 60 17 / 183 (9.3 %) 1.00 - 17 / 181 (9.4 %) 1.00 - 

DFGe M6 

       
Catégories usuelles   0.12   0.97 

< 30 8 / 58 (13.8 %) 2.30 (0.96-5.49) 0.060 8 / 58 (13.8 %) 0.85 (0.33-2.17) 0.73 
30 - 45 35 / 238 (14.7 %) 1.94 (1.04-3.61) 0.036 35 / 237 (14.8 %) 0.87 (0.45-1.71) 0.69 
45 - 60 28 / 248 (11.3 %) 1.45 (0.76-2.75) 0.26 28 / 246 (11.4 %) 0.95 (0.49-1.84) 0.87 
> 60 14 / 180 (7.8 %) 1.00 - 14 / 178 (7.9 %) 1.00 - 

DFGe M12 

       
Catégories usuelles   0.024   0.95 

< 30 8 / 56 (14.3 %) 3.03 (1.25-7.31) 0.014 8 / 56 (14.3 %) 0.98 (0.38-2.52) 0.97 
30 - 45 36 / 237 (15.2 %) 2.14 (1.14-4.04) 0.019 36 / 236 (15.3 %) 0.88 (0.44-1.75) 0.72 
45 - 60 27 / 264 (10.2 %) 1.38 (0.71-2.67) 0.34 27 / 262 (10.3 %) 0.84 (0.43-1.65) 0.62 
> 60 13 / 174 (7.5 %) 1.00 - 13 / 172 (7.6 %) 1.00 - 

∆ DFGe M3-M6 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 85 / 724 0.88 (0.70-1.10) 0.27 85 / 719 0.87 (0.69-1.11) 0.27 

Tertiles   0.45   0.38 
1er tertile 34 / 239 (14.2 %) 1.38 (0.82-2.32) 0.22 34 / 238 (14.3 %) 1.45 (0.86-2.45) 0.17 
2e tertile 26 / 243 (10.7 %) 1.11 (0.64-1.93) 0.70 26 / 240 (10.8 %) 1.21 (0.70-2.12) 0.50 
3e tertile 25 / 242 (10.3 %) 1.00 - 25 / 241 (10.4 %) 1.00 - 

∆ DFGe M3-M6* 
(ajusté sur eGFR M3) 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 85 / 724 0.80 (0.63-1.03) 0.086 85 / 719 0.93 (0.72-1.20) 0.56 

Tertiles   0.23   0.61 
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1er tertile 34 / 239 (14.2 %) 1.57 (0.92-2.68) 0.095 34 / 238 (14.3 %) 1.32 (0.76-2.29) 0.32 
2e tertile 26 / 243 (10.7 %) 1.18 (0.68-2.05) 0.56 26 / 240 (10.8 %) 1.17 (0.67-2.06) 0.57 
3e tertile 25 / 242 (10.3 %) 1.00 - 25 / 241 (10.4 %) 1.00 - 

∆ DFGe M3-M12 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 84 / 731 0.90 (0.74-1.09) 0.27 84 / 726 0.87 (0.71-1.07) 0.19 

Tertiles   0.18   0.16 
1er tertile 30 / 243 (12.3 %) 1.54 (0.89-2.68) 0.12 30 / 243 (12.3 %) 1.67 (0.95-2.93) 0.072 
2e tertile 32 / 244 (13.1 %) 1.62 (0.94-2.79) 0.082 32 / 241 (13.3 %) 1.55 (0.89-2.69) 0.12 
3e tertile 22 / 244 (9.0 %) 1.00 - 22 / 242 (9.1 %) 1.00 - 

∆ DFGe M3-M12* 
(ajusté sur eGFR M3) 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 84 / 731 0.79 (0.63-1.00) 0.048 84 / 726 0.93 (0.73-1.18) 0.54 

Tertiles   0.068   0.29 
1er tertile 30 / 243 (12.3 %) 1.92 (1.07-3.44) 0.030 30 / 243 (12.3 %) 1.49 (0.82-2.71) 0.19 
2e tertile 32 / 244 (13.1 %) 1.71 (0.99-2.95) 0.055 32 / 241 (13.3 %) 1.51 (0.87-2.63) 0.14 
3e tertile 22 / 244 (9.0 %) 1.00 - 22 / 242 (9.1 %) 1.00 - 

∆ DFGe M6-M12 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 84 / 722 0.99 (0.79-1.25) 0.95 84 / 717 0.97 (0.75-1.25) 0.82 

Tertiles   0.51   0.41 
1er tertile 31 / 240 (12.9 %) 1.35 (0.80-2.27) 0.26 31 / 240 (12.9 %) 1.41 (0.83-2.40) 0.21 
2e tertile 27 / 241 (11.2 %) 1.10 (0.64-1.88) 0.74 27 / 238 (11.3 %) 1.08 (0.63-1.87) 0.77 
3e tertile 26 / 241 (10.8 %) 1.00 - 26 / 239 (10.9 %) 1.00 - 

∆ DFGe M6-M12* 
(ajusté sur eGFR M6) 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 84 / 722 0.87 (0.67-1.14) 0.32 84 / 717 1.02 (0.77-1.34) 0.91 

Tertiles   0.16   0.53 
1er tertile 31 / 240 (12.9 %) 1.67 (0.97-2.88) 0.063 31 / 240 (12.9 %) 1.36 (0.77-2.39) 0.29 
2e tertile 27 / 241 (11.2 %) 1.16 (0.67-1.98) 0.60 27 / 238 (11.3 %) 1.07 (0.62-1.85) 0.81 
3e tertile 26 / 241 (10.8 %) 1.00 - 26 / 239 (10.9 %) 1.00 - 

Protéinurie M3 
Catégories usuelles   0.71   0.59 
        < 0.5 58 / 488 (11.9 %) 1.00 - 58 / 485 (12.0 %) 1.00 - 

0.5 - 1 8 / 71 (11.3 %) 1.07 (0.51-2.24) 0.86 8 / 71 (11.3 %) 0.85 (0.40-1.84) 0.69 
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1 - 2 4 / 25 (16.0 %) 1.72 (0.62-4.76) 0.29 4 / 24 (16.7 %) 1.88 (0.65-5.43) 0.24 
>2 1 / 18 (5.6 %) 0.63 (0.09-4.53) 0.64 1 / 18 (5.6 %) 0.60 (0.08-4.44) 0.62 

Protéinurie M6 

Catégories usuelles   0.28   0.58 
        < 0.5 58 / 473 (12.3 %) 1.00 - 58 / 470 (12.3 %) 1.00 - 

0.5 - 1 13 / 70 (18.6 %) 1.82 (0.99-3.32) 0.053 13 / 70 (18.6 %) 1.54 (0.83-2.85) 0.17 
1 - 2 2 / 29 (6.9 %) 0.91 (0.22-3.73) 0.90 2 / 28 (7.1 %) 1.10 (0.26-4.59) 0.89 
>2 2 / 17 (11.8 %) 1.13 (0.28-4.64) 0.86 2 / 17 (11.8 %) 0.89 (0.22-3.70) 0.87 

Protéinurie M12 

Catégories usuelles   0.22   0.55 
        < 0.5 57 / 490 (11.6 %) 1.00 - 57 / 487 (11.7 %) 1.00 - 

0.5 - 1 13 / 68 (19.1 %) 1.89 (1.03-3.45) 0.039 13 / 68 (19.1 %) 1.59 (0.81-3.09) 0.18 
1 - 2 4 / 41 (9.8 %) 1.27 (0.46-3.50) 0.65 4 / 40 (10.0 %) 0.96 (0.34-2.70) 0.94 
>2 2 / 18 (11.1 %) 1.46 (0.36-6.00) 0.60 2 / 18 (11.1 %) 1.47 (0.35-6.19) 0.60 

DFGe M3-M6-M12: Débit de filtration glomérulaire à 3, 6 et 12 mois de la greffe estimé par l’équation MDRD, exprimé en ml/min/1,73m2 ; Protéinurie M3-M6-M12: Protéinurie à 3, 6, 12 mois de la 
greffe, exprimé en gramme/jour; ∆ DFGe M3-M6, M6-M12, M3-M12 : variation du DFGe entre 3 et 6 mois, 6 et 12 mois, 3 et 12mois 
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Tableau 5c: Association entre la fonction rénale à 3, 6, 12 mois (DFGe, ∆ DFG protéinurie) et la perte du greffon. 
 
 

Perte greffon  Evénements / N  HR (IC 95%) p Evénements / N  HR ajusté (IC 95%) p 

DFGe M3 

       
Catégories usuelles   <0.0001   0.002 

< 30 31 / 54 (57.4 %) 3.07 (1.95-4.85) <0.0001 31 / 54 (57.4 %) 1.60 (0.96-2.68) 0.072 
30 - 45 80 / 241 (33.2 %) 1.37 (0.95-1.96) 0.092 80 / 240 (33.3 %) 0.82 (0.54-1.25) 0.36 
45 - 60 58 / 256 (22.7 %) 0.90 (0.61-1.33) 0.59 58 / 254 (22.8 %) 0.69 (0.46-1.03) 0.068 
> 60 46 / 183 (25.1 %) 1.00 - 46 / 181 (25.4 %) 1.00 - 

DFGe M6 

       
Catégories usuelles   <0.0001   0.046 

< 30 32 / 58 (55.2 %) 3.02 (1.91-4.78) <0.0001 32 / 58 (55.2 %) 1.56 (0.93-2.64) 0.094 
30 - 45 77 / 238 (32.4 %) 1.41 (0.97-2.05) 0.069 77 / 237 (32.5 %) 0.93 (0.62-1.40) 0.72 
45 - 60 62 / 248 (25.0 %) 1.04 (0.71-1.54) 0.83 62 / 246 (25.2 %) 0.83 (0.56-1.24) 0.37 
> 60 43 / 180 (23.9 %) 1.00 - 43 / 178 (24.2 %) 1.00 - 

DFGe M12 

       
Catégories usuelles   <0.0001   <0.0001 

< 30 40 / 56 (71.4 %) 5.60 (3.56-8.83) <0.0001 40 / 56 (71.4 %) 3.45 (2.08-5.72) <0.0001 
30 - 45 76 / 237 (32.1 %) 1.72 (1.15-2.56) 0.008 76 / 236 (32.2 %) 1.24 (0.80-1.91) 0.33 
45 - 60 61 / 264 (23.1 %) 1.16 (0.77-1.76) 0.48 61 / 262 (23.3 %) 1.01 (0.66-1.54) 0.98 
> 60 35 / 174 (20.1 %) 1.00 - 35 / 172 (20.3 %) 1.00 - 

∆ DFGe M3-M6 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 214 / 724 0.98 (0.84-1.14) 0.82 214 / 719 0.98 (0.84-1.14) 0.80 

Tertiles   0.88   0.59 
1er tertile 71 / 239 (29.7 %) 1.02 (0.73-1.41) 0.92 71 / 238 (29.8 %) 1.04 (0.75-1.45) 0.80 
2e tertile 72 / 243 (29.6 %) 1.08 (0.78-1.50) 0.63 72 / 240 (30.0 %) 1.18 (0.85-1.64) 0.32 
3e tertile 71 / 242 (29.3 %) 1.00 - 71 / 241 (29.5 %) 1.00 - 

∆ DFGe M3-M6* 
(ajusté sur eGFR M3) 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 214 / 724 0.89 (0.75-1.05) 0.17 214 / 719 0.96 (0.82-1.13) 0.64 
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Tertiles   0.55   0.58 
1er tertile 71 / 239 (29.7 %) 1.19 (0.85-1.67) 0.32 71 / 238 (29.8 %) 1.07 (0.76-1.51) 0.70 
2e tertile 72 / 243 (29.6 %) 1.16 (0.84-1.62) 0.37 72 / 240 (30.0 %) 1.19 (0.85-1.66) 0.30 
3e tertile 71 / 242 (29.3 %) 1.00 - 71 / 241 (29.5 %) 1.00 - 

∆ DFGe M3-M12 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 212 / 731 0.83 (0.74-0.94) 0.002 212 / 726 0.80 (0.71-0.90) 0.0002 

Tertiles   0.056   0.019 
1er tertile 78 / 243 (32.1 %) 1.48 (1.06-2.08) 0.022 78 / 243 (32.1 %) 1.63 (1.16-2.29) 0.005 
2e tertile 74 / 244 (30.3 %) 1.39 (0.99-1.96) 0.058 74 / 241 (30.7 %) 1.41 (1.00-1.98) 0.053 
3e tertile 60 / 244 (24.6 %) 1.00 - 60 / 242 (24.8 %) 1.00 - 

∆ DFGe M3-M12* 
(ajusté sur eGFR M3) 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 212 / 731 0.69 (0.59-0.79) <0.0001 212 / 726 0.73 (0.63-0.84) <0.0001 

Tertiles   0.0009   0.007 
1er tertile 78 / 243 (32.1 %) 1.98 (1.38-2.83) 0.0002 78 / 243 (32.1 %) 1.78 (1.24-2.56) 0.002 
2e tertile 74 / 244 (30.3 %) 1.50 (1.06-2.11) 0.022 74 / 241 (30.7 %) 1.44 (1.02-2.04) 0.039 
3e tertile 60 / 244 (24.6 %) 1.00 - 60 / 242 (24.8 %) 1.00 - 

∆ DFGe M6-M12 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 212 / 722 0.79 (0.69-0.91) 0.001 212 / 717 0.74 (0.63-0.85) <0.0001 

Tertiles   0.027   0.007 
1er tertile 84 / 240 (35.0 %) 1.54 (1.11-2.14) 0.010 84 / 240 (35.0 %) 1.64 (1.17-2.29) 0.004 
2e tertile 67 / 241 (27.8 %) 1.15 (0.81-1.62) 0.44 67 / 238 (28.2 %) 1.12 (0.79-1.59) 0.54 
3e tertile 61 / 241 (25.3 %) 1.00 - 61 / 239 (25.5 %) 1.00 - 

∆ DFGe M6-M12* 
(ajusté sur eGFR M6) 

Linéaire 
(pour 10 ml/min/1.73m²) 212 / 722 0.64 (0.54-0.76) <0.0001 212 / 717 0.67 (0.56-0.79) <0.0001 

Tertiles   0.0004   0.002 
1er tertile 84 / 240 (35.0 %) 1.93 (1.37-2.73) 0.0002 84 / 240 (35.0 %) 1.79 (1.26-2.54) 0.001 
2e tertile 67 / 241 (27.8 %) 1.21 (0.86-1.72) 0.28 67 / 238 (28.2 %) 1.15 (0.81-1.64) 0.43 
3e tertile 61 / 241 (25.3 %) 1.00 - 61 / 239 (25.5 %) 1.00 - 

Protéinurie M3 
Catégories usuelles   <0.0001   0.0005 
        < 0.5 129 / 488 (26.4 %) 1.00 - 129 / 485 (26.6 %) 1.00 - 
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0.5 - 1 27 / 71 (38.0 %) 1.65 (1.09-2.49) 0.019 27 / 71 (38.0 %) 1.33 (0.87-2.04) 0.19 
1 - 2 13 / 25 (52.0 %) 2.63 (1.48-4.66) 0.0010 13 / 24 (54.2 %) 2.49 (1.39-4.46) 0.002 
>2 10 / 18 (55.6 %) 2.98 (1.56-5.68) 0.0009 10 / 18 (55.6 %) 2.82 (1.46-5.42) 0.002 

Protéinurie M6 

Catégories usuelles   <0.0001   <0.0001 
       < 0.5 117 / 473 (24.7 %) 1.00 - 117 / 470 (24.9 %) 1.00 - 

0.5 - 1 33 / 70 (47.1 %) 2.32 (1.57-3.42) <0.0001 33 / 70 (47.1 %) 1.96 (1.32-2.91) 0.0008 
1 - 2 18 / 29 (62.1 %) 4.15 (2.52-6.84) <0.0001 18 / 28 (64.3 %) 3.96 (2.37-6.62) <0.0001 
>2 6 / 17 (35.3 %) 1.76 (0.77-4.00) 0.18 6 / 17 (35.3 %) 1.57 (0.68-3.59) 0.29 

Protéinurie M12 

Catégories usuelles   <0.0001   <0.0001 
       < 0.5 117 / 490 (23.9 %) 1.00 - 117 / 487 (24.0 %) 1.00 - 

0.5 - 1 35 / 68 (51.5 %) 2.52 (1.72-3.68) <0.0001 35 / 68 (51.5 %) 2.06 (1.37-3.09) 0.0005 
1 - 2 20 / 41 (48.8 %) 3.14 (1.95-5.06) <0.0001 20 / 40 (50.0 %) 2.63 (1.62-4.28) 0.0001 
>2 12 / 18 (66.7 %) 4.39 (2.42-7.97) <0.0001 12 / 18 (66.7 %) 3.82 (2.07-7.05) <0.0001 

DFGe M3-M6-M12: Débit de filtration glomérulaire à 3, 6 et 12 mois de la greffe estimé par l’équation MDRD, exprimé en ml/min/1,73m2 ; Protéinurie M3-M6-M12: Protéinurie à 3, 6, 12 mois de la 
greffe, exprimé en gramme/jour; ∆ DFGe M3-M6, M6-M12, M3-M12 : variation du DFGe entre 3 et 6 mois, 6 et 12 mois, 3 et 12mois 
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Tableau 6: Performances diagnostiques de la fonction rénale (DFGe, Delta DFGe, Protéinurie) sur le risque de retour en dialyse et de perte du 

greffon (C-index, IDI et NRI continu) 

 
C-index 0 C-index 1 

∆ C-index IDI NRI continu 
 Valeur (IC 95 %) p-value Valeur (IC 95 %) p-value Valeur (IC 95 %) p-value 
Retour dialyse         
DFGe M3 63.5 67.1 3.6 (-0.1 to 7.2) 0.054 4.1 (0.9 to 10.5) 0.002 8.8 (-2.0 to 23.8) 0.10 
DFGe M6 64.1 66.0 1.9 (-1.2 to 5.0) 0.23 2.6 (0.4 to 7.7) 0.016 12.0 (-0.8 to 24.3) 0.062 
DFGe M12 63.9 72.1 8.3 (3.3 to 13.2) 0.001 10.0 (4.5 to 16.7) <0.0001 29.9 (13.5 to 38.6) <0.0001 
∆ DFGe M3-M6 64.1 64.3 0.2 (-0.6 to 1.1) 0.58 0.2 (-0.1 to 2.9) 0.15 2.3 (-6.6 to 18.8) 0.34 
∆ DFGe M3-M6 * 67.0 67.1 0.1 (-0.1 to 0.2) 0.46 0.0 (-0.1 to 2.3) 0.27 -1.2 (-7.0 to 16.0) 1.00 
∆ DFGe M3-M12 63.9 66.0 2.1 (-0.8 to 5.1) 0.16 2.7 (0.4 to 7.8) 0.010 11.7 (-1.8 to 24.2) 0.072 
∆ DFGe M3-M12 * 66.8 70.3 3.5 (-0.5 to 7.4) 0.083 3.9 (0.9 to 9.5) 0.004 18.2 (1.5 to 30.7) 0.032 
∆ DFGe M6-M12 64.0 67.7 3.7 (-0.2 to 7.6) 0.066 5.1 (2.0 to 10.2) <0.0001 18.4 (7.5 to 35.2) 0.006 
∆ DFGe M6-M12 * 65.8 70.5 4.7 (-0.0 to 9.5) 0.052 6.4 (2.4 to 11.6) 0.002 19.1 (6.4 to 33.0) 0.004 
Protéinurie M3 64.2 71.3 7.0 (2.3 to 11.8) 0.003 4.8 (2.0 to 10.3) 0.002 27.1 (11.1 to 37.5) <0.0001 
Protéinurie M6 65.5 74.0 8.5 (3.5 to 13.5) 0.0008 7.2 (3.5 to 13.6) <0.0001 34.3 (21.5 to 47.8) <0.0001 
Protéinurie M12 64.5 75.0 10.5 (5.2 to 15.9) 0.0001 9.1 (4.5 to 15.9) <0.0001 39.2 (23.7 to 49.9) <0.0001 
Perte de greffon         
DFGe M3 63.9 65.5 1.5 (-0.1 to 3.2) 0.074 1.7 (0.2 to 4.5) 0.022 9.6 (-3.5 to 17.2) 0.18 
DFGe M6 64.3 65.0 0.6 (-0.8 to 2.1) 0.41 1.3 (0.1 to 4.1) 0.024 7.5 (-4.4 to 17.3) 0.20 
DFGe M12 64.4 67.8 3.4 (0.7 to 6.1) 0.013 5.3 (2.4 to 9.4) <0.0001 16.0 (6.6 to 27.3) 0.002 
∆ DFGe M3-M6 64.3 64.3 -0.0 (-0.2 to 0.2) 0.99 0.0 (-0.1 to 1.1) 0.28 1.0 (-6.5 to 13.5) 0.52 
∆ DFGe M3-M6 * 65.9 65.9 0.0 (-0.2 to 0.3) 0.85 0.0 (-0.1 to 1.2) 0.29 4.5 (-7.0 to 14.0) 0.43 
∆ DFGe M3-M12 64.4 66.1 1.7 (-0.3 to 3.7) 0.093 2.0 (0.5 to 5.2) 0.002 11.9 (1.1 to 22.0) 0.038 
∆ DFGe M3-M12 * 66.0 67.7 1.7 (-0.5 to 3.9) 0.13 2.7 (0.8 to 6.2) 0.002 13.8 (2.2 to 24.1) 0.034 
∆ DFGe M6-M12 64.5 66.2 1.7 (-0.6 to 4.0) 0.14 3.1 (1.0 to 6.4) <0.0001 22.0 (4.8 to 27.8) 0.006 
∆ DFGe M6-M12 * 65.1 67.5 2.4 (-0.2 to 5.0) 0.075 3.7 (1.2 to 7.5) <0.0001 10.7 (3.5 to 23.4) 0.014 
Protéinurie M3 64.4 67.5 3.1 (0.5 to 5.6) 0.018 1.7 (0.2 to 5.1) 0.036 16.8 (2.2 to 26.7) 0.028 
Protéinurie M6 65.0 69.9 4.9 (2.0 to 7.9) 0.001 5.0 (2.2 to 9.4) <0.0001 28.8 (14.9 to 38.0) <0.0001 
Protéinurie M12 64.7 71.3 6.6 (3.3 to 10.0) 0.0001 6.5 (3.0 to 10.9) <0.0001 29.2 (15.3 to 38.8) <0.0001 

C-index 0 : c-index du modèle clinique, C-index 1 : c-index du modèle clinique + variable d’exposition   
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Figure 1 : Association entre DFGe et protéinurie à 3 mois et la survie rénale 

censurée ou non sur les décès dans le modèle ajusté (splines cubiques restreints à 3 

nœuds). 

 

             

  
 
Pour l’eGFR, le HR ajusté est à interpréter par rapport à la valeur de référence fixée à           
60 mL/min/1.73m². 
Pour la protéinurie, le HR ajusté est à interpréter par rapport à la valeur de référence fixée à 
0.5 g/j. 
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Méthode d’évaluation de la valeur ajoutée d'un marqueur biologique (DFGe, delta DFG 
et protéinurie) au modèle de prédiction clinique du risque de retour en dialyse, de 
perte du greffon ou de décès des patients transplantés rénaux: 

 

 

Pour orienter leurs démarches diagnostiques et thérapeutiques, les médecins 

estiment la probabilité d’un diagnostic. On attend d’un facteur pronostique d’un évènement 

qu’il permette une bonne prédiction de la survenue de cet évènement et qu’il soit utile pour 

prendre une décision clinique. Il existe des modèles de prédiction cliniques spécifiques d’une 

pathologie ou d’un diagnostic. Ils donnent à chaque patient une probabilité en fonction de la 

valeur de différents marqueurs. Il est utile de pouvoir évaluer si l’ajout d’un autre marqueur 

augmente les performances de ces modèles de prédiction. 

La méthode classique d'estimation des performances d'un modèle clinique consiste à 

tracer la courbe ROC qui lui est associée. Celle-ci correspond à la probabilité que le 

biomarqueur assigne une valeur plus élevée à un patient avec l’événement d’intérêt qu’à un 

patient sans celui-ci. L'estimation des performances du modèle clinique est alors donnée par 

l'aire sous la courbe (Area Under Curve ou AUC) ou C-index (C pour Concordance), qui est 

comprise entre 0,5 et 1. La valeur 0,5 correspond à l'aire associée au hasard et la valeur 1 à 

l'aire associée à un modèle parfait. Ainsi, si l'aire sous la courbe ROC du modèle avec le 

nouveau marqueur est plus grande que celle du modèle sans le marqueur, alors ce 

marqueur permet une amélioration du modèle de prédiction. 

Le terme C-index englobe plusieurs déclinaisons, dans notre étude nous avons utilisé 

pour le modèle de prédiction de survie le C-index de Harrell qui est plutôt utilisé pour un 

marqueur continu tel que la prédiction par un modèle de survie. Le C-index mesure la 

capacité discriminante d’un marqueur. Il s’agit de la probabilité que 2 patients pris au hasard 

soient classés de la même manière sur l’outcome et sur le marqueur testé. Il s’interprète par 

rapport à un seuil de non informativité fixé à 0,5. 

La méthode d’aire sous la courbe comporte néanmoins quelques limites. Tout 

d’abord, c’est une mesure relativement peu sensible de la valeur ajoutée d’un biomarqueur 

surtout lorsque l’aire sous la courbe ROC du modèle de prédiction clinique est déjà élevée. 

L’aire sous la courbe ROC est une statistique basée sur les rangs et qui est donc 

indépendante de l’unité de mesure du test évalué. Cela permet de comparer deux tests 

diagnostiques mesurant des marqueurs d’unités différentes. À contrario, lorsqu’on évalue la 

valeur ajoutée d’un marqueur biologique comparativement à un modèle de prédiction 

clinique, les deux modèles comparés prédisent la probabilité de l’événement d’intérêt, qui est 

exprimée sur la même échelle (comprise entre 0 et 1) et dont il est pertinent de connaître les 

valeurs. Enfin, l’aire sous la courbe ROC mesure la discrimination d’un modèle de prédiction 

clinique ou d’un biomarqueur, c’est-à-dire leur capacité à séparer les patients présentant 
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l’événement d’intérêt de ceux ne le présentant pas, mais elle ne rend pas compte de leur 

capacité à classer les patients dans des catégories de risque cliniquement pertinentes (66). 

Afin de remédier à ces différentes limites, Pensina et al. (67) ont proposé une 

nouvelle approche basée sur la reclassification des patients pour quantifier la valeur ajoutée 

d’un biomarqueur comparativement à un modèle de prédiction clinique. La reclassification 

consiste à stratifier les patients à l’aide d’un modèle de prédiction clinique dans des 

catégories de risques prédéfinies puis, dans un second temps, à examiner les changements 

dans la stratification des patients induits par l’ajout du biomarqueur. On peut visualiser ces 

changements sous la forme d’un tableau de reclassification pour les patients avec et sans 

l’événement d’intérêt (tableau de contingence dans lequel les patients sont agencés en 

fonction des catégories de risque prédit par le modèle de prédiction clinique seul en lignes, 

et par le modèle de prédiction clinique avec le biomarqueur en colonnes).  

Pencina et al. (67) a proposé, en 2008, un nouvel indice, le NRI, qui peut être traduit 

par « gain net en reclassification » pour évaluer la reclassification correcte des sujets en 

utilisant un marqueur en complément d’un modèle de prédiction clinique. Une valeur nulle du 

NRI équivaut à l’absence d’amélioration de la classification des sujets. Une valeur positive 

du NRI correspond à une amélioration de la classification des sujets et une valeur négative 

du NRI correspond à une détérioration de la classification des patients. L’une des principales 

limites du NRI est que sa valeur est influencée par le nombre de catégories de risques et par 

le choix des bornes de ces catégories. En effet, cette méthode nécessite que les patients 

soient déjà classés dans des groupes (faible, moyen, fort) selon leur probabilité de présenter 

l’évènement calculée à l’aide du modèle clinique sans le nouveau marqueur testé. On teste 

ensuite le nouveau modèle de prédiction qui va intégrer le nouveau marqueur et va modifier 

le classement des patients dans chaque groupe, on calcule combien de patients sont passés 

dans la catégorie supérieure ou inférieure à bon ou mauvais escient. 

D’où l’intérêt de la version continue du NRI dans les situations où des catégories de 

risque prédéfinies ne sont pas admises de manière consensuelle. Le NRI continue quantifie 

de manière objective le gain net en reclassification et ne dépend plus du nombre ni des 

valeurs des bornes des catégories de risques. Une autre limite du NRI est liée à la 

pondération implicite des changements de catégorie, liée à la différence des effectifs de 

patients avec et sans l’événement. 

Nous disposons d’un autre index continu, « l’Integrated Discrimination Improvement » 

(IDI), qui intègre toute augmentation ou diminution du risque prédit, indépendamment des 

catégories de risque prédéfinies. Contrairement au NRI continu, cet index prend en compte 

l’amplitude de la modification du risque prédit pour chaque patient suite à l’ajout du 
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biomarqueur au modèle de prédiction clinique. L’IDI correspond à la différence moyenne 

entre le risque prédit par le modèle de prédiction clinique avec et sans le biomarqueur, chez 

les patients avec et sans l’événement d’intérêt respectivement. 

Nous avons utilisé dans cette étude ces 3 méthodes d’évaluation de la valeur ajoutée 

d’un marqueurs (DFGe, Delta DFG et protéinurie à différents moments de la première année 

de greffe). 
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RÉSUMÉ 
 
OBJECTIF : Évaluer la valeur prédictive du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) et 

de la protéinurie à 3 mois de la greffe sur la survie à long terme des greffons rénaux. 

MATÉRIELS ET MÉTHODES : 754 patients ayant reçu une première greffe rénale entre le 

1er Janvier 2000 et le 31 Décembre 2010 au CHRU de Nancy ont été étudiés. Les valeurs de 

créatininémie et de protéinurie à 3, 6 et 12 mois de la greffe ont été recueillies. Les critères 

d’évaluation principaux étaient la perte du greffon censurée ou non sur les décès ainsi que le 

décès avant retour en dialyse. L’association entre la fonction rénale à 3 mois et ces variables 

a été analysée de manière multivariée en utilisant des modèles de Cox. La capacité de 

prédiction des marqueurs à 3 mois pour la survie des greffons et des patients a été 

comparée aux marqueurs classiquement utilisés (6 et 12 mois) par l’utilisation des méthodes 

de C-index et NRI.  

RÉSULTATS : Le suivi moyen est de 8,3 ans. Un DFG estimé à 3 mois selon la formule 

MDRD < 30 mL/min/1.73m² est associé à un risque augmenté de retour en dialyse (HR en 

analyse multivariée = 3,65 [2,0-6,65], p<0,0001), de même qu’un taux de protéinurie à 3 

mois entre 0,5-1 g/jour (HR= 1,78 [1,06-2,98], p=0,028). Il n’y a pas d’association 

significative entre ces deux critères et la survie globale des patients. La fonction rénale à 12 

mois était un meilleur facteur prédictif de la survie du greffon (C-index à 12 mois = 72,1 vs C-

index à 3 mois = 67,1). 

CONCLUSION : Le DFG estimé selon MDRD et la protéinurie à 3 mois de la transplantation 

sont associés à la survie des greffons à long terme.  
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