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La dyslipidémie est une anomalie fréquente et durable après
transplantation rénale. Elle joue un rôle important dans la
genèse des maladies cardiovasculaires qui représentent la pre-
mière cause de décès chez les patients transplantés, mais aussi
dans la genèse de la néphropathie chronique du greffon, qui est
la principale cause de perte de greffe aujourd’hui.1 En effet, la
durée de vie moyenne d’un greffon rénal ne dépasse pas dix ans,
du fait de l’apparition et de la progression des lésions vasculaires
et des lésions de fibrose caractéristiques de cette néphropathie
chronique.2 Des facteurs immunologiques (identités HLA,
nombre d’épisodes de rejet aigu) et non immunologiques (HTA,
réduction néphronique, traitements immuno-suppresseurs, etc.)
jouent un rôle dans la physiopathologie de cette néphropathie.
Parmi les facteurs métaboliques impliqués, la dyslipidémie, pré-
sente chez 45 à 70% des patients transplantés, est un facteur
délétère indiscutable.

■ Le profil lipidique après
transplantation rénale

Les anomalies lipidiques suivantes sont retrouvées chez plus
de la moitié des patients transplantés un an après la greffe :

• augmentation du taux plasmatique du cholestérol total ;1,3

• augmentation du taux plasmatique des triglycérides ;1,4

• augmentation des LDL plasmatiques ;5

• augmentation des taux de Lp(a) ;6

• diminution des HDL ;7

• et enfin une augmentation des taux plasmatiques de certains
marqueurs de la peroxydation des lipides.8 Cette susceptibilité
accrue à l’oxydation des LDL pourrait jouer un rôle important
dans la genèse des lésions vasculaires.

Certaines de ces modifications semblent directement
induites par les traitements immunosuppresseurs (par exemple,
les taux plasmatiques de Lp(a) ne sont élevés que chez les
patients traités par ciclosporine),6 mais d’une façon générale, la
dyslipidémie est présente le plus souvent avant la greffe et se
majore après la greffe, avec une corrélation entre les valeurs pré-
et post-greffe.

■ L’hyperlipidémie, facteur de risque
de la survenue d’une néphropathie
chronique du greffon

Plusieurs études cliniques ont montré l’existence d’une asso-
ciation entre les taux de lipides et différents marqueurs du rejet

chronique.9,10 L’augmentation du taux de cholestérol, mais sur-
tout l’augmentation des triglycérides semble corrélée précoce-
ment aux lésions de néphropathie chronique du greffon. Cette
corrélation est retrouvée après transplantation cardiaque: l’athé-
rosclérose accélérée du greffon cardiaque (dont les lésions res-
semblent à celles du rejet chronique rénal) est associée à une
hypertriglycéridémie.11 Après greffe cardiaque, l’utilisation pré-
coce d’inhibiteurs de l’hydroxy-méthyl-glutaryl Coenzyme A
(HMG-CoA) réduit la fréquence du rejet chronique.12 Des études
sont en cours après transplantation rénale, mais il est trop tôt
pour juger d’un effet bénéfique des traitements hypolipémiants
sur la survie à long terme des greffons.

■ Le syndrome X ou
«metabolic risk factor syndrome»

Ce syndrome associe obésité, HTA, insulino-résistance et dys-
lipidémie. Les trois dernières composantes du syndrome sont très
fréquemment présentes chez les patients transplantés rénaux.
Comme l’HTA et la dyslipidémie, l’insulino-résistance et l’hyper-
insulinémie sont présentes chez les patients insuffisants rénaux
chroniques avant la greffe, et sont aggravées après transplanta-
tion rénale.13 En effet, les corticoïdes et les molécules calcineu-
rine-dépendantes favorisent l’intolérance au glucose. L’incidence
du diabète est évaluée entre 12 et 15% après transplantation
rénale. Une étude suédoise récente13 montre l’aggravation des
différents composants du syndrome X après deux ans de greffe
rénale, l’intolérance au glucose touchant 24% des patients, et
venant aggraver les autres anomalies métaboliques.

■ Données expérimentales:
existe-t-il un lien entre dyslipidémie,
intolérance au glucose et progression
des lésions de rejet chronique?

Dans la physiopathologie des lésions induites par la dyslipidé-
mie, l’oxydation des LDL semble jouer un rôle important.14 En
effet, les LDL oxydées (dont la génération est favorisée par les
médicaments immunosuppresseurs tels que la ciclosporine, mais
aussi par l’existence d’une hyperglycémie) ont des effets bien
caractérisés :

• prolifération des cellules musculaires lisses de la paroi vascu-
laire ;

• augmentation de l’expression endothéliale des molécules
d’adhésion (ICAM-1, VCAM-1, ELAM-1) ;
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• augmentation de la synthèse du PDGF-AA (puissant facteur
de croissance des cellules musculaires lisses) et de son récepteur ;

• diminution de la production de NO.

Tous ces effets favorisent la prolifération de la paroi vascu-
laire. La constitution des lésions de fibrose caractéristiques du
rejet chronique peut être alors la conséquence des lésions vascu-
laires ainsi constituées. 

Cette fibrose peut aussi être la conséquence d’effets directs
des anomalies métaboliques sur la synthèse de protéines pro-
fibrosantes. Dans ce sens, l’inhibiteur de type I des activateurs du
plasminogène (PAI-1) semble être un médiateur important, qui
fait le lien entre anomalies métaboliques et fibrose. 

En effet, le rôle du PAI-1 dans la genèse des lésions vascu-
laires et fibreuses a été bien documenté:

• chez l’animal : les souris invalidées pour le gène du PAI-1 ne
développent pas de fibrose pulmonaire après injection de bléo-
mycine;15

• chez l’homme: il existe un polymorphisme du gène du PAI-1,
les sujets 4G/4G ayant des taux circulants plus élevés. Ces sujets
développent plus souvent un infarctus du myocarde avant 45
ans.16 De plus plusieurs études chez l’homme ont montré l’exis-
tence d’une corrélation entre taux de PAI-1 circulant et obésité,17

taux de PAI-1 circulant et intolérance au glucose,18 taux de PAI-1
circulant et triglycéridémie.19

Des données expérimentales supportent ces données cli-
niques. En effet, l’insuline et les LDL (oxydées ou non oxydées)
stimulent la synthèse hépatique de PAI-1.20 De même, sur des
cultures de cellules endothéliales, les LDL oxydées augmentent
de façon dose-dépendante la synthèse de PAI-1.21

Cette protéine induite par les anomalies métaboliques aggra-
vées après greffe pourrait donc jouer un rôle central dans la phy-
siopathologie de la néphropathie chronique du greffon.
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