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Abréviations

CHC : carcinome hépatocellulaire

HTA : hypertension artérielle

IMC : indice de masse corporelle

INR : international normalized ratio

IQR : intervalle interquartile

MELD : model for end-stage liver disease
NAFLD : non-alcoholic fatty liver disease
NASH : non-alcoholic steatohepatitis
UNOS : united network for organ sharing
OMS : organisation mondiale de la santé
SHR : subhazard ratio

TH : transplantation hépatique



Résumé

Introduction : L’épidémie mondiale de I'obésité et 'augmentation du nombre de
transplantations hépatiques pour stéatohépatite non alcoolique (NASH) coincide avec le
nombre croissant de candidats obéses a une transplantation hépatique. Nous avons
étudié I'impact de I'obésité sur le devenir des patients obéses inscrits sur liste d’attente de

greffe de foie.

Matériels et méthodes : Les facteurs associés a I'accés a la greffe ont été étudié chez tous

les patients inscrits sur liste de 2007 a 2017 au CHRU de Lille par le biais d’'une analyse
en risques compétitifs. L’évolution de I'indice de masse corporelle (IMC) chez les patients

inscrits sur liste depuis 1990 a également été étudiée.

Résultats : 889 patients ont été inclus dont 23% d’obéses. Ces patients étaient plus ageés
(59 contre 56 ans), plus frequemment de sexe masculin (79% contre 68%), diabétiques
(38% contre 26%) et inscrits pour CHC (47% contre 34%). L'IMC médian chez les inscrits
sur cette période était de 26,0 [22,9-29,4] kg/m? contre 22,1 [18,4-25,1] kg/m? chez les
inscrits entre 1990 et 1997 (p<0,01). L’analyse univariée a permis de mettre en évidence
le sexe masculin, I'MC, I'age élevé a l'inscription, le score MELD et l'indication CHC
comme variables significativement associées a une moins bonne probabilité d’accéder a la
greffe (p<0,01). En analyse multivariée et en tenant compte des risques compétitifs, étre
obéese diminuait de 22% la probabilité d’accéder a la greffe par rapport aux non obéses
(p=0,04) avec une incidence cumulée de greffe a 6 mois de 40 [33-47] % pour les patients
obéses contre 51 [47-55] % pour les patients non obéses (p=0,03). Plus le grade de
'obésité était important, plus l'incidence de survenue de décés ou d’aggravation sur liste

était élevée (p<0,01).

Conclusion : L’'IMC a un impact chez les patients en attente de transplantation hépatique
avec une probabilité plus faible d’accés a la greffe en cas d’obésité et un risque de sortie

de liste pour déces ou aggravation plus éleve.
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l. Introduction

A I'échelle mondiale, la prévalence de la cirrhose augmente (1). Elle provoque une
morbi-mortalité significative et constitue un enjeu de santé publique. Ainsi, le carcinome
hépatocellulaire (CHC) représente la cinquiéeme cause de cancer en termes d’incidence et
la deuxiéme en termes de mortalité par cancer (2). Les décompensations de la cirrhose
(ascite, encéphalopathie hépatique et hémorragie digestive) sont également responsables
d’'une forte mortalité, avec, a titre d’exemple, prés de 50% de mortalité a 2 ans en cas
d’ascite réfractaire (3). Ces derniéres années, la meilleure compréhension de I'histoire
naturelle et les progres thérapeutiques ont permis d’améliorer la survie ainsi que la qualité
de vie des patients cirrhotiques. Néanmoins, seule la transplantation hépatique permet
d’augmenter significativement la survie des patients avec une cirrhose décompensée ou

un carcinome hépatocellulaire.

La transplantation hépatique (TH) s’est imposée ces derniéres décennies comme le
traitement de la cirrhose décompensée et du carcinome hépatocellulaire grace a
'amélioration de la survie globale post-transplantation. En effet, en 1980, la survie a 1 an
post-greffe était de 33% contre plus de 80% actuellement (4) (5). Cette amélioration est
due a I'évolution des techniques chirurgicales (réduction du temps et de la mortalité
opératoire (6) (7)) mais aussi a I'avénement des traitements immunosuppresseurs dont
les anticalcineurines (ciclosporine A et tacrolimus), pierre angulaire du schéma

thérapeutique (8) (9).

L’efficacité de la transplantation hépatique a conduit a élargir ses indications. Le
nombre de candidats a nettement augmenté ses derniéres années (1824 nouveaux
inscrits en 2016 contre 1532 en 2011 (10)). Rapidement, le nombre de donneurs est

devenu insuffisant et on comptait en 2016 en France, un greffon hépatique pour 2,3
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candidats. Cette pénurie allonge le temps d’attente des inscrits sur liste de greffe
hépatique, et réduit I'accés a la greffe avec une augmentation des taux de sortie de liste
pour décés ou aggravation de la maladie hépatique initiale. Ainsi, 'acces a la greffe a 6

mois était de 41% en 2013 contre 70% en 1995 (10).

Afin de réduire la mortalité sur liste d’attente et d’optimiser I'équité entre tous les
patients quelle que soit leur indication de greffe, les modalités d’attribution des greffons
ont été modifiees en 2007. La sélection des patients a pris en compte la gravité de la
maladie hépatique pour prioriser les patients les plus a risque de décés (11) (12). La
seévérité de la maladie hépatique est estimée par les scores de Child-Pugh (annexe 2) (13)
et MELD (model of end Stage liver disease) (14). Le score MELD, développé en 2002 est
a la base de l'algorithme d’attribution des greffons, converti en France en 2007 en score
foie et fonctionnant sur un modéle gravitaire respectant les principes d’utilité et d’équité
(15). Le score foie inclut toutes les indications de transplantation, y compris le carcinome
hépatocellulaire. Ce modéle fonctionnant sur le score MELD a réduit la mortalité sur liste
d’attente (16) (17) que ce soit aux Etats-Unis mais également en France. Par cette
priorisation, le taux de décés sur liste a diminué de 3,5% a un an (18) pour atteindre en
2016 moins de 10% (19). Néanmoins, pour les patients inscrits sur liste de greffe pour
carcinome hépatocellulaire, la principale cause de sortie de liste reste I'aggravation
carcinologique et non la mortalité. En conséquence, bien que l'accés a la greffe et la
mortalité sur liste ont été optimisés ces dernieres années, 10 a 20% des candidats ne

seront pas transplantés (10).

L’épidémiologie et le profil des patients candidats a une greffe hépatique ont évolué
ces 30 derniéres années. Les patients sont aujourd’hui plus agés a linscription, plus
généralement de sexe masculin et souffrent plus frequemment de syndrome métabolique

(20). Les indications de transplantation se sont également modifiées. Actuellement en
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France, le carcinome hépatocellulaire représente la premiére indication de greffe, suivie
par la cirrhose alcoolique décompensée. Ces 5 derniéres années, I'avenement des
antiviraux directs a contribué a renforcer cet effet, avec une baisse de 30% des indications

de transplantation pour cirrhose post-virale C (10).

Le profil des candidats a la greffe se modifie depuis les années 1990. Les
modifications d’indications, mais aussi I'évolution des comorbidités de la population
geénérale provoquent un changement de paradigme. A I'échelle de la population frangaise,
la mortalité par maladie alcoolique du foie diminue gréace a la réduction de la
consommation et des comportements a risque (consommation en litres d’alcool pur par an
et par habitant en France en 1960 : 26 contre 11,7 en 2016 (21)). A l'inverse, le poids des
maladies cardiovasculaires devient prépondérant avec I'augmentation du surpoids défini
par un IMC (indice de masse corporelle) =2 25 kg/m? (annexe 1) et de ses complications
(diabéte, hypertension artérielle, etc.). Ainsi, 'observatoire frangais ObEpi retrouve une
augmentation de I'incidence du surpoids qui concerne aujourd’hui 32% de la population et
environ 15% pour l'obésité (IMC = 30 kg/m?) en 2012 soit une augmentation relative de
76% en 15 ans (22). Cette tendance est observée également aux Etats-Unis depuis les
années 1980 (23) avec pour conséquence une incidence croissante des stéatopathies
métaboliques dont la NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) et la NASH (non-alcoholic
steatohepatitis) (24). Les stéatopathies métaboliques sont devenues la premiére cause de
maladie chronique du foie aux Etats-Unis (25) et leur prévalence croit continuellement
dans les pays développés (26). En conséquence, le nombre de patients transplantés pour
NASH a été multiplié par 4 en 10 ans. Ainsi, aux Etats-Unis, la NASH représente la
seconde indication de transplantation hépatique avec une croissance de 124% entre 2002
et 2014 alors que les indications pour cirrhose post-virale C a décliné de 78% (27) (28). La

prévalence du carcinome hépatocellulaire sur stéatopathie métabolique (avec ou sans

7
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cirrhose) est aussi impactée avec une croissance annuelle de prés de 10% depuis 2004

(données entre 2004 et 2009) (29).

La proportion d’obéses candidats a une transplantation hépatique a évolué de 18%
des inscrits (1987-1993) a 33% plus récemment (2007-2013) (24). La problématique de
'obésité et de I'obésité morbide (IMC = 40 kg/m?) a été longtemps discutée. Son impact
négatif sur la morbidité et la survie post greffe immédiate (augmentation de la mortalité a
30 jours et a 1 an (30)), a conduit a restreindre I'acces a la greffe de ces patients (31). Ces
premieres données inquiétantes ont été remises en question grace a des études plus
récentes qui n‘'ont pas retrouvé cet impact négatif (32) (33). Ainsi, bien que débattue,
I'obésité morbide n’est pas a ce jour considérée dans les recommandations internationales

et nationales comme une contre-indication absolue a la transplantation hépatique (4) (34).

Toutefois, I'obésité semble influencer I'accés a la greffe des candidats. Les études
réalisées dans I'ére du score MELD (a partir de 2007) montrent un temps d’attente et une
mortalité sur liste plus importants en comparaison aux candidats non obéses. Cet effet
semblait étre plus marqué en fonction de I'importance de I'lMC (35) (36). Aucune cause ou

explication évidente n’a été retrouvée jusqu’a présent.

L’augmentation de l'incidence de l'obésité et des maladies métaboliques du foie
dans les pays développés modifie le profil des candidats a la transplantation hépatique.
L’objectif principal de notre étude était d’étudier rétrospectivement I'impact de I'obésité sur
lacces a la greffe et sur la sortie de liste d’attente dans notre cohorte. L’objectif

secondaire était d’étudier I'’évolution de I'lMC chez les inscrits de 1990 a 2017.
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1l. Objectifs de I’étude

L’objectif de notre étude était d’étudier I'impact global de I'obésité sur 'accés a la
greffe. Pour ce faire, nous avons évalué le risque de sortie de liste pour décés ou
aggravation ainsi que la capacité d’amélioration des patients obéses inscrits sur liste
d’attente de transplantation hépatique (objectif primaire), puis I'évolution de lindice de
masse corporelle dans le temps chez les patients inscrits sur liste de transplantation

hépatique entre 1990 et 2017 (objectif secondaire).
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lIl. Matériels et méthodes

1. Population étudiée

Tous les patients agés de plus de 15 ans, suivis et inscrits sur liste de transplantation
hépatique entre 1990 et 2017 au Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Lille

ont été inclus dans I'étude.

Trois catégories de patients ont été individualisées selon leur date d’inscription sur liste
d’attente de greffe : 1990-1996, 1997-2006 et 2007-2017. L’analyse de I'évolution de I'lMC

a porté sur 'ensemble de la cohorte et les 3 groupes sus-cités ont été compareés.

L’analyse de I'impact de I'lMC a été restreinte au groupe de patients inscrit entre le 1
janvier 2007 et le 4 octobre 2017 (date de réception des données), cette période
correspondant a celle de I'allocation des greffons grace au score MELD et permettant une

certaine homogénéité dans les critéres d’acces a la greffe.

2. Données collectées

Les données ont été recueillies rétrospectivement via la base nationale frangaise de
I’Agence de biomédecine qui permet une collecte prospective des informations médicales
des patients donneurs et receveurs d'organes grace a l'application internet Cristal.
L’analyse et la collection des données des patients ont été validées et déclarées a la CNIL

(DEC16-264).

Seules les données intéressant les patients inscrits pour transplantation hépatique
10
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seule (exclusion des greffes multiples) au sein du CHRU de Lille ont été collectées. Les
données collectées étaient cliniques : age, sexe, poids, taille, IMC, présence d’'un diabéte,
d'une ascite, d’une encéphalopathie hépatique; et paracliniques: bilirubinémie,
albuminémie, créatininémie, temps de prothrombine (TP) et INR. Etaient également
analysées les scores de gravité de la cirrhose (MELD et Child-Pugh) et les indications de

transplantation hépatique.

3. Critéres de jugement

Critére de jugement principal :

Le critére de jugement principal était 'accés a la transplantation hépatique, soit un
statut de patient greffé. Le statut « non transplanté » était défini par la sortie de liste pour

décés ou aggravation mais aussi la sortie de liste pour amélioration.

Critéres de jugements secondaires :

- Pourcentage de sortie de liste pour amélioration de la maladie en fonction du grade
d’obésité.

- Impact du grade d’obésité (définis dans I'annexe 1), grade 1, 2 et 3 sur l'acceés a la
greffe.

- Impact du grade d’obésité sur la sortie de liste pour décés ou aggravation.

- Evolution de I'lMC au cours du temps entre 3 périodes d’analyse (1990-1996/1997-
2006/2007-2017) et sur 5 périodes de temps (1990-1996/1997-2002/2003-2006/2007-

2011/ 2012-2017).

11
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- Evolution de la prévalence de l'obésité chez les patients candidats a la greffe

(patients inscrits sur liste de greffe).

4. Analyse statistique

Les variables quantitatives étaient exprimées ou médiane plus ou moins écart
interquartile. Les comparaisons de variables quantitatives étaient effectuées par le test de

Chi-2 de Pearson.

Les variables qualitatives étaient exprimées en effectif absolu et fréquence. Les

comparaisons de deux variables qualitatives étaient effectuées par test de Student.

La population était divisée en 3 groupes selon I'IMC (< 30 kg/m?, = 30 et < 35 kg/m?, 2

35 kg/m?) et comparée par I'analyse de variance a 1 facteur (« one-way ANOVA »).

Pour étudier les facteurs associés a l'accés a la transplantation hépatique, une
analyse en risques compétitifs ou I'événement d’intérét était la greffe, a été réalisée. Deux
événements compétitifs ont été considérés : aggravation/déces et amélioration clinique.
Ont été censurés les patients en attente de greffe a la date du gel de la base (4 octobre
2017) ou sortis de liste sur volonté du patient. Le temps individuel d’observation était
obtenu par soustraction entre la date du gel de la base ou de I'événement, et la date

d’inscription sur liste de transplantation.

Pour toutes les analyses, une valeur de p < 0,05 était considérée comme

statistiquement significative.

Les analyses statistiques ont été effectuées sur les logiciels NCSS 9 et R 3.4.3.

12
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IV. Résultats

1. Caractéristiques des patients inscrits sur liste de transplantation

hépatique entre 2007 et 2017

Au total entre 1990 et 2017, nous avons inclus 1393 patients. Ces patients étaient
en attente de greffe hépatique isolée. Les patients en attente de greffe multiples (foie-rein

ou foie-coeur) ont été exclus.

Trois catégories de patients ont été individualisées selon leur date d’inscription sur
liste d’attente de greffe pour I'analyse de I'évolution de l'indice de masse corporelle : 108
patients inscrits entre 1990 et 1996, 395 patients inscrits entre 1997 et 2006 et 890

patients inscrits entre 2007 et 2017.

Sur la période d’inscription s’étendant de 2007 a 2017, a la date des derniéres
nouvelles, 597 patients étaient transplantés et 292 non transplantés : 71 patients étaient
en attente de greffe et 221 sortis de liste d’attente de transplantation. Parmi ces patients,
87 étaient sortis de liste pour aggravation clinique (80 pour aggravation de la maladie
hépatique initiale et 7 pour une autre cause), 40 pour amélioration clinique, 17 par volonté
du patient et 77 étaient décédés sur liste d’attente. Un patient a été exclu de I'analyse car

son dossier a été annulé le jour de l'inscription.
L’ensemble des détails apparaissent dans la figure 1.

Les caractéristiques cliniques et biologiques sont résumées dans le tableau 1. La
durée médiane de suivi était de 100 jours [IQR : 17-246]. En résumé, la cohorte comportait
une majorité d’hommes (71%) avec un age médian de 57 [49-62] ans. On totalisait 23%

de patients obéses et 29% de patients diabétiques. L'IMC médian était a 26 [22,9-29,4]
13
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kg/m?2.

Chez les patients cirrhotiques, le score de Child-Pugh médian était a 9 [7-11] et
16% étaient Child-Pugh A (score entre 5 et 6 inclus), 38% Child-Pugh B (score entre 7 et 9
inclus) et 46% Child-Pugh C (score supérieur ou égal a 10). Enfin, le score MELD médian

était & 16 [10-25].

Les principales indications de transplantation hépatique étaient la cirrhose
décompensée d’origine alcoolique et le carcinome hépatocellulaire chez 33% et 37% des

patients respectivement.

14
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Résultats

Patients inscrits sur liste de transplantation hépatique seule au CHRU de Lille de 1990 a 2017

N=1393
Inscrits de 1990 3 2006
N =503 N
Y
Inscrits de 2007 a 2017
N =890

Dossier annulé
N=1

4

Inscrits de 2007 a 2017

N =889

v

v

v

Transplantés
N =597

N =221

Non transplantés

En attente
N=T71

Figure 1 : population étudiée

!

!

N=40

Amélioration I Aggravation

N=87

Volonté patient
N=17
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Variables cliniques

Age a linscription 57 [49-62]
Hommes (%) 628 (71)
IMC (kg/m?) 26 [22,9-29,4]
Obésité (%) 203 (23)
Diabete (%) 255 (29)
Ascite
Grade 1 (%) 355 (40)
Grade 2 (%) 314 (35)
Grade 3 (%) 220 (25)

Encéphalopathie hépatique

Grade 1 (%) 587 (66)
Grade 2 (%) 226 (26)
Grade 3 (%) 76 (8)
Child-Pugh 9[7-11]
Child-Pugh A (%) 146 (17)
Child-Pugh B (%) 315 (36)
Child-Pugh C (%) 409 (47)

Variables biologiques

Bilirubine totale (mg/L) 3 [1,2-9,8]
Albumine (g/L) 34 [29-39]

TP (%) 57 [36-76]

INR 1,4 [1,1-1,9]

Créatinine (mg/L) 4,7 [3,6-6,2]
MELD 16 [10-25]

Indication de transplantation hépatique
CHC (%) 328 (37)

Cirrhose alcoolique décompensée (%) 292 (33)

Tableau 1 : caractéristiques des patients inscrits sur liste de transplantation
hépatique entre 1990 et 2017 (N = 889).

16
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2. Caractéristiques des patients obéses et comparaison par rapports aux

non obéses chez les inscrits entre 2007 et 2017

a. Caractéristiques des patients et comparaison selon le statut obése versus non

obése

Les caractéristiques des patients obéses et la comparaison avec les patients non
obéeses sont résumées dans le tableau 2. Les patients différaient significativement sur des
caractéristiques cliniques avec un age (59 [54-63] ans contre 56 [48-51] ans) et un IMC
médians a l'inscription (32,8 [31-33] kg/m? contre 24,7 [21,9-27]) kg/m?) plus élevés et une
proportion d’hommes (79% contre 68%) et de diabétiques (38% contre 26%) plus

importante (p < 0,01 pour toutes les variables).

Sur les caractéristiques biologiques, il existait une différence significative seulement
sur la créatininémie, plus élevée chez les patients obéses (médiane 4,7 [3,6-6,2] mg/L

contre 4,6 [3,6-6,2] mg/L).

Concernant les indications de transplantation hépatique, on retrouvait
significativement plus de patients obéses en attente de greffe pour un carcinome
hépatocellulaire (47% des indications chez les inscrits obeéses contre 34% chez les non

obéses, p <0,01).

Enfin, les grades d’ascite, d’encéphalopathie hépatique et les valeurs médianes de
bilirubinémie, d’albuminémie, de TP et d’'INR ainsi que les scores de gravité de la cirrhose

(MELD et Child-Pugh) n’étaient pas significativement différents entre les deux groupes.

17
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IMC < 30 kg/m? IMC 2 30 kg/m?

Nombre de patients (%) 686 (77) 203 (23)

Variables cliniques

Age a linscription 56 [48-61] 59 [54-63]
Hommes (%) 467 (68) 161 (79)
IMC (kg/m?) 24,7 [21,9-27] 32,8 [31-33]
Diabéte (%) 177 (26) 77 (38)

Ascite

Grade 1 (%) 273 (40) 82 (40)
Grade 2 (%) 237 (34) 76 (38)
Grade 3 (%) 176 (26) 45 (22)

Encéphalopathie hépatique

Grade 1 (%) 448 (65) 138 (68)
Grade 2 (%) 176 (26) 51 (25)
Grade 3 (%) 62 (9) 14 (7)

Variables biologiques

Bilirubine totale (mg/L) 3,2[1,2-10,2] 2,3 [1,2-8,4]
Albumine (g/L) 34 [31-38] 33 [30-37]
TP (%) 57 [35-77] 54 [39-73]
Child-Pugh 9 [7-11] 9 [7-11]
INR 1,4 [1,1-2,0] 1,4 [1,2-1,8]
Créatinine (mg/L) 4,6 [3,6-6,2] 4,7 [3,6-6,2]
MELD 16 [10-25] 16 [10-24]

Indication de transplantation hépatique
CHC (%) 233 (34) 95 (47)

Cirrhose alcoolique décompensée

%) 227 (33) 65 (32)

Résultats

<0,01
<0,01
<0,01

<0,01

0,56

0,60

0,55
0,54
0,57
0,15
0,38
0,04

0,93

<0,01

0,78

Tableau 2 : comparaison _des patients obéses et non obéses inscrits sur liste de

transplantation hépatique entre 2007 et 2017 (N = 889).
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b. Caractéristiques des patients et comparaison selon le grade d’obésité

La comparaison des variables des patients obéses selon leur grade d'IMC avec les
patients non obéses sont résumées dans le tableau 3. Les patients différaient
significativement sur des caractéristiques cliniques avec un age a l'inscription (60 [54-63]
ans) plus élevé et une proportion d’hommes (81%) et de diabétiques (38%) plus

importants chez les obéses de grade 1 (p < 0,01 pour toutes les variables).

Concernant les indications de transplantation hépatique, on retrouvait
significativement plus de patients obéses en attente de greffe pour un carcinome
hépatocellulaire chez les patients obéses de grade 1 (48% des indications chez les inscrits
obeses contre 34% chez les non obéses, et 44% chez les obéses de grade 2 ou 3; p <

0,01).

Enfin, les grades d’ascite, d’encéphalopathie hépatique et les valeurs médianes de
bilirubinémie, d’albuminémie, de créatininémie de TP et d’INR ainsi que les scores de
gravité de la cirrhose (MELD et Child-Pugh) n’étaient pas significativement différents

entres les trois groupes.
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IMC < 30 kg/m?> 30 2 IMC<35kg/m? IMC 2 35 kg/m?

Nombre de patients (%) 686 (77) 153 (17) 50 (6) -

Variables cliniques

Age a Iinscription 56 [48-61] 60 [54-63] 56 [47-61] <0,01
Hommes (%) 468 (68) 124 (81) 36 (72) <0,01
IMC (kg/m2) 24,7 [21,9-27] 31,9 [31-33] 36,7 [35,2-38] <0,01
Diabéte (%) 177 (26) 58 (38) 20 (38) <0,01

Ascite

Grade 1 (%) 273 (40) 59 (39) 23 (45) 073
Grade 2 (%) 237 (34) 59 (39) 17 (35) ’
Grade 3 (%) 176 (26) 35 (23) 10 (20)

Encéphalopathie hépatique

Grade 1 (%) 448 (65) 105 (69) 33 (67) 0.88
Grade 2 (%) 176 (26) 38 (25) 13 (25)
Grade 3 (%) 62 (9) 10 (6) 4 (8)
Variables biologiques
Bilirubine totale (mg/L) 3,2[1,2-10,2] 24 [1,2-8,4] 2,0 [1,1-10,7] 0,83
Albumine (g/L) 34 [31-38] 33 [30-37] 33 [30-39] 0,81
TP (%) 57 [35-77] 54 [39-73] 53 [28-73] 0,71
Child-Pugh 9 [7-11] 9 [7-11] 9,5 [7-12] 0,34
INR 1,4 [1,1-2,0] 1,5[1,2-1,8] 1,4 [1,2-2,3] 0,45
Créatinine (mg/L) 4,6 [3,6-6,2] 4,7 [3,6-6,2] 4,7 [3,6-6,3] 0,12
MELD 16 [10-25] 16 [10-24] 17 [10-29] 0,79
Indications de transplantation hépatique
CHC (%) 233 (34) 73 (48) 22 (44) <0,01
Cirrhose alcoolique 227 (33) 52 (34) 13 (26) 0,56

décompensée (%)

Tableau 3 : comparaison des patients obéses selon le grade et non obéses inscrits
sur liste de transplantation hépatique entre 2007 et 2017 (N = 889).
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3. Impact de l'indice de masse corporelle sur 'accés a la transplantation

hépatique chez les inscrits entre 2007 et 2017

a. Acceés a la transplantation hépatique selon le statut obése versus non obése

Chez les 597 patients transplantés, I'accés a un greffon était significativement
moindre chez les patients obéses par rapport aux patients non obéeses (73% contre 81%,

p = 0,02 ; figure 2, tableau 5).
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Figure 2 : accés a la transplantation hépatique selon le statut obése versus non
obése chez les patients inscrits entre 2007 et 2017 (N =754 ; p = 0,02).

Transplantés Non transplantés

IMC < 30 kg.m2 (%)
476 (81) 112 (19)
N = 588
IMC > 30 kg.m2 (%)
121 (73) 45 (27)
N =166

Tableau 5 : accés a la transplantation hépatique selon le statut obése versus non
obése chez les patients inscrits entre 2007 et 2017 (N =754 ; p = 0,02).
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b. Acces a la transplantation hépatigue selon le grade d’obésité

Chez les 597 patients greffés, l'accés a la transplantation hépatique était
significativement moindre avec I'importance de I'obésité avec un taux de greffe de 76%
chez les patients inscrits avec une obésité de grade 1 et 62% chez les patients inscrits

avec une obésité de grade 2 ou 3 (p = 0,04 ; figure 3, tableau 6).
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100

@IMC < 30 kg/m2
@30 2 IMC < 35 kg/m2
QIMC 2 35 kg/m2

Transplantés Non transplantés

Figure 3 : accés a la transplantation hépatique selon le grade d’obésité chez les
patients inscrits entre 2007 et 2017 (N =754 ; p = 0,04).

Transplantés Non transplantés

IMC < 30 kg.m2 (%)

476 (81 112 (19
o (81) (19)
30 < IMC < 35 kg.m2 (%)
96 (76) 30 (24)
N =126
IMC > 35 kg.m2 (%)
25 (62) 15 (38)

N =40

Tableau 6 : accés a la transplantation hépatique selon le grade d’obésité chez les
patients inscrits entre 2007 et 2017 (N =754 ; p = 0,04).
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4. Variables influencant 'accés a la transplantation hépatique chez les

patients inscrits entre 2007 et 2017

a. Analyse univariée

En analyse univariée, 'age avancé a linscription, l'indication de transplantation
pour carcinome hépatocellulaire et l'albuminémie augmentée apparaissaient comme
variables significativement associées a un moins bon acceés a la transplantation hépatique

(p < 0,05 pour toutes les variables).

L’IMC a linscription était également un facteur péjoratif en cas de surpoids (p =

0,02) ou d’'obésité (p < 0,01 ; tableau 7).

A contrario, le sexe féminin, le score MELD élevé, I'indication de transplantation
hépatique pour cirrhose décompensée et la présence dune ascite ou dune
encéphalopathie hépatique étaient des variables significativement associées a un accés

plus aisé a la transplantation hépatique (p < 0,05 pour toutes les variables).

b. Analyse multivariée

En analyse multivariée, en tenant compte des risques compétitifs et aprés
ajustement, deux variables diminuaient significativement I'accés a la transplantation
hépatique : l'obésité de 22% (p = 0,04) et lindication de greffe pour carcinome

hépatocellulaire de 34% (p = 0,03 ; tableau 7).

Le score MELD apparaissait lui comme facteur protecteur avec une probabilité
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Résultats

augmentée de 1% d’accéder a la greffe en cas d’augmentation d’un point du score (p=

0,03).

Variable

Age a linscription (par année
supplémentaire)

Sexe féminin

IMC

< 25 kg/m?
2 25 et < 30 kg/m?
2 30 kg/m?

Score MELD (par point supplémentaire)
CHC
Cirrhose alcoolique décompensée
Albumine (par g/L supplémentaire)
Ascite

Encéphalopathie hépatique

Diabéte

SHR univarié

[1C95%]

0,99 [0,98-1,00]

1,35[1,13-1,62]

1 (référence)
0,80 [0,67-0,96]
0,70 [0,57-0,87]

1,01[1,01-1,02]
0,60 [0,51-0,70]
1,22 [1,02-1,46]
0,99 [0,97-1,00]
1,21[1,03-1,42]
1,15 [0,96-1,39]

0,94 [0,80-1,11]

<0,01

<0,01

0,02
<0,01

<0,01

<0,01
0,03
0,03
0,02

<0,01

0,46

SHR multivarié
[IC 95%]

1[0,99-1,01]

1,14 [0,93-1,40]

1 (référence)
0,91 [0,74-1,11]
0,78 [0,61-0,99]

1,01 [1,00-1,02]
0,66 [0,51-0,85]
0,90 [0,70-1,16]
0,98 [0,95-1,00]
1[0,99-1,02]
0,88 [0,71-1,10]

1,12 [0,93-1,35]

0,89

0,21

0,35
0,04

0,03
<0,01
0,42
0,77
0,24
0,26

0,23

Tableau 7 : variables influencant I’accés a la transplantation hépatique en analyse

uni_et multivariée chez les patients inscrits entre 2007 et 2017 (N = 889 ; SHR:

subhazard ratio).
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5. Devenir des patients inscrits sur liste de transplantation hépatique entre

2007 et 2017 selon 'indice de masse corporelle

a. Incidences cumulées des greffes et des sorties de liste pour déceés ou aggravation

selon le statut obése versus non obése

Les incidences cumulées des greffes et des sorties de liste pour décés ou
aggravation étaient significativement différentes selon la présence ou non d’une
obésité. Aprés 6 mois d’attente, la probabilité de recevoir un greffon était de 40 [33-47]
% pour les patients obéses contre 51 [47-55] % pour les patients non obeéses, et celle
de sortir de liste de 13 [8-18] % pour les patients obéses contre 12 [9-15] % pour les

patients non obéses (p = 0,03 ; figure 4A, tableau 9).

L’incidence cumulée de sortie de liste d’attente a 6 mois pour décés ou aggravation
était de 12 [9-15] % pour les patients non obéses et de 13% [8-18] % pour les patients

obeses (p = 0,03 ; figure 4B, tableau 9).
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Figure 4 : taux d’incidences cumulées des greffes (A) et des sorties de liste pour
déceés ou aggravation (B) chez les inscrits entre 2007 et 2017 selon I'IMC (N = 889).
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Incidence cumulée de I’acceés a la transplantation hépatique

A 1 mois [IC 95%] A 2 mois [IC 95%] A 6 mois [IC 95%] A 1 an [IC 95%)]

IMC < 30 kg/m? 24 [21-27] 31 [27-35] 51 [47-55] 66 [62-69] 0,03
IMC 2 30 kg/m? 18 [13-23] 23 [17-29] 40 [33-47] 59 [52-66]
Incidence cumulée des sorties de liste pour décés ou aggravation n
IMC < 30 kg/m? 6 [4-7] 7 [5-9] 12 [9-15] 16 [13-19]
0,03
IMC 2 30 kg/m? 9[5-12] 9 [5-13] 13 [8-18] 21 [15-26]

Tableau 9 : taux d’incidences cumulées des greffes et des sorties de liste pour
décés ou aggravation chez les inscrits entre 2007 et 2017 selon I'IMC (N = 889).

b. Incidences cumulées des greffes et des sorties de liste pour déceés ou aggravation

selon le grade d’obésité

Les incidences cumulées des greffes et des sorties de liste pour décés ou
aggravation étaient significativement différentes selon le grade d’obésité. Aprés 6 mois
d’attente, la probabilité de recevoir un greffon était de 51 [47-55] % pour les patients
non obeéses, 44 [36-52] % pour les patients obéses de grade 1 et 29 [16-42] % pour les

patients obeses de grade 2 ou 3 (p = 0,05 ; figure 5A, tableau 10).

L’incidence cumulée de sortie de liste d’attente a 6 mois pour décés ou aggravation
était de 12 [9-15] % chez les patients non obéses contre 11 [6-16] % chez les obéses
de grade 1 et 18 [7-29] % pour les patients obéses de grade 2 ou 3 (p < 0,01 ; figure
5B, tableau 10).
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Figure 5 : taux d’incidences cumulées des greffes (A) et des sorties de liste pour
déceés ou aggravation (B) chez les inscrits entre 2007 et 2017 selon le grade
d’obésité (N = 889).
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Incidence cumulée de I’acceés a la transplantation hépatique

A 1 mois A 2 mois A 6 mois A1an
[IC 95%] [IC 95%] [IC 95%] [IC 95%]
IMC < 30 kg/m? 24 [21-27] 31 [27-35] 51 [47-55] 66 [62-69]
0,05
30 < IMC < 35 kg/m? 20 [14-26] 25 [18-31] 44 [36-52] 61 [53-69]
IMC 2 35 kg/m? 16 [6-26] 18 [7-29] 29 [16-42] 53 [38-67]
Incidence cumulée des sorties de liste pour décés ou aggravation -
IMC < 30 kg/m? 6 [4-7] 7 [5-9] 12 [9-15] 16 [13-19]
30 < IMC < 35 kg/m? 7 [0-11] 7 [3-11] 11 [6-16] 18 [12-24] < 0,01
IMC 2 35 kg/m? 16 [6-26] 16 [6-26] 18 [7-29] 31 [17-44]

Tableau 10 : taux d’incidences cumulées des greffes et des sorties de liste pour
décés ou aggravation chez les inscrits entre 2007 et 2017 selon le grade d’obésité

(N = 889).

c. Incidence cumulée de sortie de liste pour amélioration selon le grade d’obésité

Concernant les taux de sortie de liste pour amélioration, il n’existait pas de
différence significative entre les 3 groupes mais tendait en faveur des patients non
obéses. L'incidence cumulée de sortie de liste a 6 mois pour amélioration chez les
patients non obéses était de 3 [2-4] % contre 0,7 [0-2] % pour les patients obéses de
grade 1 et 0 % pour les patients obéses de grade 2 ou 3 (p = 0,45 ; figure 6 tableau

11).
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Figure 6 : taux d’incidence cumulée de sortie de liste pour amélioration chez les
inscrits entre 2007 et 2017 selon le grade d’obésité (N = 889).

Incidence cumulée de sortie de liste pour amélioration

A 1 mois A 2 mois A 6 mois A1an
[IC 95%)] [IC 95%] [IC 95%] [IC 95%)]
IMC < 30 kg/m? 2 [1-3] 3 [1-4] 3 [2-4] 4 [2-5]
0,45
30 < IMC < 35 kg/m? 0 0 0,7 [0-2] 0,7 [0-2]
IMC 2 35 kg/m? 0 0 0 3 [0-8]

Tableau 11 : taux d’incidence cumulée de sortie de liste pour amélioration chez les
inscrits entre 2007 et 2017 selon le grade d’obésité (N = 889).
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6. Evolution de lindice de masse corporelle chez les patients inscrits entre

1990 et 2017

En séparant les patients selon leur période d’inscription en trois groupes (1990-
1996, 1997-2006 et 2007-2017), on retrouvait une augmentation significative de I'lMC
avec une médiane a 22,1 [18,4-25,1] kg/m? chez les inscrits de 1990 a 1996, 24,2 [21,5-
26,7] kg/m? chez les inscrits de 1997 a 2006 et 26,0 [22,9-29,4] kg/m? chez les inscrits de
2007 a 2017 (p < 0,01; figure 6A et 6B). Par ailleurs, la prévalence de l'obésité
augmentait de maniere significative sur ces trois périodes avec une prévalence de 4%,

23% et 29% respectivement (p < 0,01 ; tableau 11, figure 7).

p<0,01

p<0,01 26,0

22,1 24,2

IMC (kg/m?)
8

10 T T T
1990-1996 1997-2006 2007-2017

Figure 6A : évolution de I'IMC chez les patients inscrits entre 1990 et 2017 (N =

1393).
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Figure 6B : évolution de 'IMC chez les patients inscrits entre 1990 et 2017

(N = 1393).
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Figure 7 : prévalence des patients inscrits obéses entre 1990 et 2017 (N = 1393 ;

p <0,01).

Inscrits entre 1990 Inscrits entre 1997 Inscrits entre 2007

et 1996 et 2006 et 2017
Nombre de patients 108 395 889 -
Nombre de patients obéses (%) 4 (4) 28 (23) 203 (29) < 0,01

Tableau 11 : prévalence des patients inscrits obéses entre 1990 et 2017 (N= 1393 ;

p <0,01).
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V. Discussion

Cette étude monocentrique rétrospective menée sur une cohorte de patients candidats
a une transplantation hépatique entre 2007 et 2017 a permis de mettre en évidence que
'obésité était un facteur indépendant associé a un moins bon accés a la greffe avec une
probabilité réduite de 22% par rapport aux patients non obéses (p = 0,04). Le taux
d’'incidence cumulée des greffes avec prise en compte du risque compétitif de sortie de
liste pour décés ou aggravation différait significativement selon lindice de masse
corporelle avec un taux de greffe a 6 mois de 51 [47-55] % chez les patients non obéses
et de 40 [33-47] % chez les patients obéses (p = 0,03). Cette différence tendait a étre
significative en comparant les taux d’acces a la greffe selon le grade d’obésité (p = 0,05).
Le taux d’incidence cumulée de sortie de liste a 6 mois pour décés ou aggravation était
significativement plus important en cas d’obésité et d’'obésité sévere avec un taux chez les
patients non obéses de 12 [9-15] % et chez les patients obéses de 11 [6-16] % (obéses de
grade 1) et 18 [7-29] % (obéses de grade 2 et 3) (p < 0,01). Enfin, les taux d’'incidence de
sortie de liste a 6 mois pour amélioration montraient une tendance en faveur des patients
non obéses (3 [2-4] % contre 0,7 [0-2] % pour les patients obéses de grade 1 et 0% pour
les patients obéses de grade 2 ou 3) mais ces résultats n’étaient pas significatifs (p =

0,45).

L’'impact négatif de I'obésité sévere et morbide sur 'acces a la greffe dans I'ere du
score MELD a été mis en évidence dans des études rétrospectives de grandes cohortes
aux Etats-Unis. En 2008, il a ét¢ montré dans une cohorte de prés de 30 000 patients en
attente de transplantation hépatique une réduction de 'accés a la greffe chez les patients
obéeses séveres et morbides de 11 et 29% respectivement (37). Plus récemment, dans

une cohorte de plus de 80 000 patients, I'obésité était associée a un risque de sortie de
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liste pour décés ou aggravation de 7% en cas d’obésité sévere et de 27% en cas d’obésité
morbide avec un taux d’incidence cumulée de sortie de liste majoré chez les patients
inscrits avec des IMC extrémes (< 20 kg/m? et = 40 kg/m?) (36) (38). Notre étude confirme
ces résultats au sein d’'une population de candidats a la greffe issue d’'une population
générale a I'épidémiologie différente. En effet, aux Etats-Unis, I'épidémie d’obésité a
débuté a la fin des années 1980 alors que notre épidémiologie retrouve une augmentation
plus récente datant approximativement du début des années 2000. La prévalence
mondiale de l'obésité a triplé ces trois dernieres décennies avec 39% d’adultes en
surpoids et 13% d’obéses en 2016 (39) et celle du diabéte est actuellement a 8,5% contre
4,7% dans les années 1980 (40). Cet effet se confirme a I'échelle nationale et régionale
avec un taux d’obésité dans le Nord-Pas de Calais parmi les plus élevé a 21,3% soit une
prévalence de prés de 40% supérieure a la moyenne nationale en 2012 (22). L'impact du
diabéte est identique avec une prévalence régionale de 5,7% pour une moyenne nationale
a 4,7% en 2013 (41). Par notre étude, nous confirmons l'influence négative de I'obésité en
termes de mortalité au sein d’une population de patients avec une maladie grave du foie,
issue d’un bassin de population présentant une prévalence plus importante de I'obésité et

du diabéte.

Le principal biais pouvant influencer ces résultats et leur interprétation est celui de
limpact potentiel de l'ascite sur I'lMC et sur la mortalité. L'ascite est un facteur
indépendant reconnu de mortalité pré-transplantation (42). Plusieurs éléments infirment
cette hypothése : premiérement, le caractére de progression continue de I'lMC au cours
du temps plaide en faveur d’'une augmentation de la prévalence de I'obésité plus que de
celle de l'augmentation de l'ascite réfractaire. Deuxiemement, en analyse multivariée,
I'ascite n’est pas un critére significatif a la difféerence de I'obésité. La prévalence de l'ascite

était identique chez les patients obéses et non obéses (60,2% vs 59,80, p=0,93). Enfin,
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une analyse de sensibilité restreinte aux patients sans ascite, retrouve une augmentation
significative de l'indice de masse corporelle entre les périodes 1997-2007 et 2007-2017
(24,3 vs 26,5 kg/m?; p < 0,01). Ces résultats confirment I'absence d’influence de I'ascite

sur les résultats de I'étude.

L’augmentation de la prévalence de I'obésité et de I'MC ces derniéres traduit une
évolution nationale objectivée par les relevées épidémiologique ObEpi. Ainsi dans notre
cohorte, 'MC médian chez les inscrits dans I'ére du score MELD (2007-2017) était a 26,0
[22,9-29,4] kg/m? en faveur d’un surpoids alors qu'il était de 22,1 [18,4-25,1] kg/m? chez
les inscrits de 1990 a 1996. De méme, La prévalence de I'obésité est en augmentation
avec un taux de 29% contre 4% sur ces deux périodes (p < 0,01). Nos résultats sont
corroborés par les données UNOS (united network for organ sharing) en 2013 démontrant
'augmentation de la prévalence de I'obésité chez les candidats a la greffe avec pres de
33% d’obése contre 18% auparavant. Par conséquent, le profil des patients est plus
dysmeétabolique (HTA (hypertension artérielle), diabéte de type 2 et antécédent
d’accidents vasculaires) en comparaison aux patients des années 1990 (24).

L’augmentation des comorbidités et de I'obésité associée a leurs impacts négatifs
chez nos patients doit nous interroger sur les stratégies de sélection des patients mais
également sur les traitements et la gestion de ces patients en attente de greffe. A I'exceés,
tres peu de nos patients sont porteurs d’'une obésité morbide. Cette problématique, plus
fréquente aux Etats-Unis, ont conduit les équipes a discuter de stratégies opératoires
associant la sleeve gastrectomy a la transplantation hépatique. Ce type de stratégie ne
nous concerne que peu et reste marginale. A l'inverse I'approche multidisciplinaire des
patients obéses présentant une maladie grave du foie dans un contexte dysmétabolique
complexe est une problématique quotidienne. Nos données montrent que cette tendance

est en augmentation, et qu’elle s’associe a un impact négatif sur I'accés de patient a la
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greffe (43) (44) (45). Des stratégies et approches dédiées doivent étre envisagées pour
ces patients. Les thérapeutiques de gestion du surpoids et de I'obésité sur liste afin de
réduire la morbidité per et post opératoire devront étre évaluées. Les recommandations
ameéricaines et internationales sur le sujet sont faibles (46). Néanmoins, avant de telle
études, il faudra différencier un biais potentiellement lié au refus de greffon de ces patients
obéses pour une inadéquation morphologique entre le donneur et le receveur.

Il existe plusieurs limites a notre étude. Premiérement, un manque de puissance du
fait d’'une disparité d’effectif dans chacun des groupes de patients ne permettant pas une
comparaison optimale des trois groupes d’IMC (203 patients obeses dont 153 obéses de
grade 1, 44 de grade 2 et 6 de grade 3) ni des trois périodes (108 candidats inscrits entre
1990 et 1997 contre 890 entre 2007 et 2017). En effet, aucune différence significative n’a
été retrouvée sur l'incidence de 'accés a la greffe entre les patients non obéses et ceux
obéses sévéres et morbides alors que celle-ci est retrouvée dans la littérature (33). Le
design monocentrique de I'étude est responsable de ce manque de puissance. Une étude

et une approche nationale devront étre envisagées.
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VI. Conclusion

L’obésité est associée a un moins bon accés a la greffe. L'effet est croissant en
fonction de la sévérité de I'obésité. L'analyse de I'évolution de la prévalence de I'obésité
ces derniéres années dans la population générale et chez les candidats a une
transplantation hépatique, montrent 'importance de développer des stratégies liées a cette

problématique.
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VIl. Annexes

Annexes

IMC minimal IMC maximal
Poids normal 18 249
Surpoids 25 29,9
Obésité de grade 1 30 34,5
Obésité de grade 2 35 39,9
Obésité de grade 3 (morbide) 40 -

Annexe 1 : définitions de I'indice de masse corporelle (en kg/m?) selon ’OMS.

TP (%) > 50 50 - 40 <40
Albumine (g/L) > 35 35-28 <28
Bilirubine (umol/L) <35 35-50 > 50
Ascite Absente Modérée Tendue
Encéphalopathie hépatique Absente Grade 1-2 Grade 3-4

Annexe 2 : score de Child-Pugh.
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Annexes

Grade Manifestations cliniques
Minime Tests psychométriques anormaux sans manifestations cliniques
Grade 1 Désorientation temporo-spatiale
Grade 2 Astérixis
Grade 3 Somnolence
Grade 4 Coma

Annexe 3 : Critéeres de West Haven définissant ’encéphalopathie hépatique (47).
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Introduction : L’épidémie mondiale de [l'obésité et l'augmentation du nombre de
transplantations hépatiques pour stéatohépatite non alcoolique (NASH) coincide avec le
nombre croissant de candidats obéses a une transplantation hépatique. Nous avons étudié
l'impact de I'obésité sur le devenir des patients obéses inscrits sur liste d’attente de greffe
de foie.

Matériels et méthodes : Les facteurs associés a I'accés a la greffe ont été étudié chez tous
les patients inscrits sur liste de 2007 a 2017 au CHRU de Lille par le biais d’'une analyse en
risques compétitifs. L’évolution de l'indice de masse corporelle (IMC) chez les patients
inscrits sur liste depuis 1990 a également été étudiée.

Résultats : 889 patients ont été inclus dont 23% d’obéses. Ces patients étaient plus agés
(59 contre 56 ans), plus fregquemment de sexe masculin (79% contre 68%), diabétiques
(38% contre 26%) et inscrits pour CHC (47% contre 34%). L'IMC médian chez les inscrits
sur cette période était de 26,0 [22,9-29,4] kg/m? contre 22,1 [18,4-25,1] kg/m? chez les
inscrits entre 1990 et 1997 (p<0,01). L’analyse univariée a permis de mettre en évidence le
sexe masculin, 'IMC, I'age élevé a l'inscription, le score MELD et l'indication CHC comme
variables significativement associées a une moins bonne probabilité d’accéder a la greffe
(p<0,01). En analyse multivariée et en tenant compte des risques compétitifs, étre obése
diminuait de 22% la probabilité d’accéder a la greffe par rapport aux non obéses (p=0,04)
avec une incidence cumulée de greffe a 6 mois de 40 [33-47] % pour les patients obéses
contre 51 [47-55] % pour les patients non obéses (p=0,03). Plus le grade de I'obésité était
important, plus l'incidence de survenue de décés ou d’aggravation sur liste était élevéee
(p<0,01).

Conclusion : L'IMC a un impact chez les patients en attente de transplantation hépatique
avec une probabilité plus faible d’accés a la greffe en cas d’obésité et un risque de sortie
de liste pour déces ou aggravation plus éleve.
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