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Liste des abréviations

ABM : Agence de Biomédecine

CHC : Carcinome Hépato-Cellulaire

CHRU : Centre Hospitalier Régional Universitaire
CNIL : Commission Nationale de I'iInformatique et des Libertés
IMC : Indice de Masse Corporelle

INR : International Normalized Ratio

IC : Intervalle de Confiance

IQR : Intervalle Inter Quartile

MELD : Model for End stage Liver Disease
NASH : Non alcoholic Steato-Hepatitis

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

TH : Transplantation hépatique

TP : Taux de Prothrombine

UNOS : United Network for Organ Sharing data



Résumé

Introduction : La survie globale du patient transplanté hépatique ne cesse de s’améliorer
grace a la diminution de la mortalité en période post opératoire mais la survie a long terme
évolue peu. La forte prévalence de I'obésité apres greffe est susceptible d’influencer la morbi

mortalité a long terme.

Objectifs : Les objectifs de cette étude sont d’analyser I'impact de I'obésité sur la mortalité
post-greffe, d’étudier I'évolution pondérale post-greffe et d’identifier les facteurs pronostiques

d’obésité.

Matériels et méthodes : L’ensemble des patients transplantés au CHRU de Lille entre le 1°"

juillet 1991 et le 30 juin 2017, d’'un &ge supérieur a 18 ans ont été inclus. Les patients ayant
bénéficié de greffes multiples ont été exclus de I'analyse. Les données ont été extraites de
la base nationale CRISTAL. Les données cliniques et biologiques manquantes (ex : poids,
dates de derniere nouvelles) ont été extraites des dossiers médicaux. Les facteurs
influencant 'obésité ont été étudiés en analyse uni et multivariées (régression logistique). La

survie patient et la survie sans re-transplantation ont été analysées en Kaplan-Meier.

Résultats : 883 patients sont inclus correspondant a 931 greffes. L’évolution de I'lMC post
TH suit une courbe croissante avec un IMC médian & 2 ans a 26,30 [23,45-29,71]. A 2 ans
post greffe 21% des patients sont obéses (26,2% parmi ceux transplantés pour cirrhose
alcoolique) et 15,3% parmi les non obeses a la TH. La survie globale est de 17,4 ans pour
les patients non obéses et 16,5 ans pour les patients obéses a 2 ans post TH (p=0,24). En
analyse univariée le sexe masculin, I'indication cirrhose éthylique ou CHC, I'antécédent de

diabéte, I'obésité a linscription, le MELD, I'dge a linscription, la bilirubinémie, 'MC a



l'inscription et en analyse multivariée I'lMC, le MELD, le sexe masculin et la cirrhose

alcoolique décompensée sont associés au développement de I'obésité a 2 ans.

Conclusion : La prévalence de l'obésité post-greffe a 2 ans est équivalente a celle de la
population locale (21%). L’obésité post-greffe concerne plus frequemment les patients
transplantés pour une cirrhose alcoolique. Toutefois I'obésité n’est pas associée a une
surmortalité post greffe dans cette cohorte. Des analyses complémentaires incluant

notamment le tabagisme sont nécessaires pour confirmer ces résultats.



Introduction

La cirrhose, par sa prévalence et son mauvais pronostic, constitue un enjeu de santé
publique. L’histoire naturelle de la maladie est sombre et la mortalité augmente de fagon
significative apres chaque épisode de décompensation (1-3). Elle est responsable d’'un mil-
lion de déceés par an soit environ 2% de la mortalité a travers le monde (4,5). Sa complication
carcinologique, le carcinome hépatocellulaire (CHC) est désormais la cinquiéme cause mon-
diale de cancer et la deuxieme cause de mortalité par cancer avec 788 000 décés par an en

2015 (6).

La transplantation hépatique (TH) constitue le traitement de référence de la cirrhose
décompensée et du CHC. Avec les progrés de la chirurgie, de la réanimation péri opératoire
et 'essor des traitements immunosuppresseurs, elle offre désormais aux patients une survie
prolongée qui ne cesse de s’améliorer. En France, I'espérance de vie a 5 ans post transplan-
tation hépatique est de 72,5% pour la période 2008-2010 alors qu’elle était de 67,5% pour
la période 1990-1994 (7). Cette amélioration de la survie est principalement liée a la diminu-
tion de la mortalité avant 1 an post TH, grace a 'optimisation de la gestion péri opératoire et
le développement des traitements immunosuppresseurs. En effet, la survie a 1 an est passée
de 33% avant 1984 a 64% entre 1985 et 1989 et a 85% apres 2004 (8). En revanche, la
survie a long terme pour les patients vivants a 1 an ne s’est pas améliorée (9). En consé-
guence, la prévention et le traitement de la morbi-mortalité a long terme post greffe doivent

étre renforcés.

Les causes de mortalité des patients au-dela de la premiere année post TH sont bien
connues. Les patients transplantés décedent de causes hépatiques en lien avec la maladie
initiale ou le greffon et de causes non hépatiques qui représentent plus de la moitié des

décés. Les étiologies sont semblables a celles de la population générale et il s’agit



majoritairement d’infections, de cancers, d’évenements cardiovasculaires et de complica-

tions rénales (10).

En population générale, 'impact des complications métaboliques et notamment celles
en lien avec I'obésité représente a I'échelle mondiale une des principales causes de morbi-
mortalité évitable (11). L'obésité touche désormais 13% de la population adulte mondiale
(12), 34,9% de la population américaine (13) et 15 % de la population Francaise (14).
Prévenir et traiter 'obésité devient une priorité compte tenu de son impact négatif en tant que
facteur de risque de mortalité toutes causes confondues (15-17). Ainsi pour un IMC entre 30
et 35, la médiane de survie est réduite de 2 a 4 ans et pour un IMC entre 40 et 45, de 8 4 10
ans (17). Plus spécifiquement, I'obésité augmente la mortalité par cancer (18) et par
évenements cardiovasculaires (16,19). De plus, I'obésité favorise le développement de
maladies hépatiques telle que la NASH ou le CHC et constitue un facteur aggravant pour les

autres causes de pathologies hépatiques (20).

L’obésité en post greffe pourrait impacter la survie du greffon, et la morbi—-mortalité
des patients apres greffe. Les données actuelles rapportent un surrisque de morbidité chez
le receveur obese : allongement du temps de séjour en soins intensifs, de la durée d’hospi-
talisation (21) et augmentation des infections post-opératoires (21,22). En revanche les don-
nées sur son influence sur la mortalité post TH a 30 jours et a long terme sont contradictoires
(21,23-25). Ainsi, I'obésité, méme morbide, n’est pas considérée comme une contre-indica-

tion absolue a la transplantation.

Au cours du suivi a long terme en post-TH, I'obésité est une problématique fréquente.
Sa prévalence apparait d’ailleurs plus forte que pour les autres greffes d’'organes solides
(26). A 2 ans de la greffe, selon les séries entre 20 et 35% des patients sont obéses (26-29).

Dans la tres grande majorité des études, la prise de poids suit une courbe croissante a partir



de la premiére année jusqu’a un poids maximal atteint a 2 ans, qui se stabilise ensuite. Les
facteurs influengant I'obésité a 2 ans post greffe retrouvés dans la littérature sont:
I'IMC>30kg/m? a l'inscription, le sexe masculin, le fait d’étre marié, la présence d’un diabéte,
le BMI du donneur (28-30). Le rble des immunosuppresseurs reste débattu (28,29,31),
méme si quelques données semblent montrer que I'éverolimus serait associé a une prise de
poids moins importante que le tracrolimus (32). Les études récentes ne rapportent pas d’in-
fluence majeure de la corticothérapie sur la prise de poids. En effet, 'usage des corticoides
au-dela du troisieme mois post greffe a considérablement diminué ces derniéres années,

limitant leur impact.

Ces données sur I'évolution du poids en post TH sont issues d’études de cohortes
anglo-saxonnes et américaines, dont I'épidémiologie et I'histoire de I'obésité en population
générale sont antérieures a celles de la France. Il existe tres peu de données francaises
disponibles sur I'évolution du poids et la prévalence de I'obésité en post TH. De plus, la

relation entre I'obésité post TH et la mortalité a long terme n’est pas encore démontrée.

Par conséquent, I'objectif de ce travail était d’analyser I'évolution et I'impact de I'obé-
sité sur la mortalité a long terme chez les patients transplantés hépatiques dans un centre

de greffe francais.
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Objectifs de I'étude

Objectif principal :

Etudier I'impact de I'obésité post TH a 2 ans sur la survie globale a long terme des patients

suivis au Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille (CHRU) entre juillet 1991 et juillet

2017.

Objectifs secondaires :

Décrire I'évolution de I'indice de masse corporelle en post greffe hépatique chez les

patients suivis au CHRU de Lille

Etudier I'évolution de I'lMC des patients transplantés selon I'indication de greffe et plus
particulierement concernant la maladie alcoolique du foie, qui constitue la principale

étiologie de cirrhose dans notre cohorte.
Analyser les facteurs associés a I'obésité a 1 et 2 ans post transplantation hépatique

Comparer les causes de mortalité chez les patients obéses et les non obéses a 2 ans

post transplantation.

Décrire la survie globale et sans re-transplantation de I'ensemble des transplantés

hépatiques au CHRU de Lille

Comparer la survie globale et sans re-transplantation des patients obéses et des

patients non obeses a la greffe.

11



Patients et méthodes

Population étudiée.

L’étude porte sur les patients transplantés hépatiques entre le 1°" juillet 1991 et le 30 juin

2017 suivis au Centre Hospitalier Régional Universitaire de Lille.

Les patients avec un age inférieur a 18 ans a l'inscription sur liste et les patients ayant

bénéficié de greffes multiples sont exclus de I'analyse.

Données collectées
Les données ont été recueillies de maniére rétrospective :

- A partir la base nationale francaise de ’Agence de Biomédecine pour les données a
l'inscription, a la transplantation et le suivi post transplantation (durée d’hospitalisation,

date et cause de déces) renseignées par 'application internet CRISTAL.

- Complétées grace au dossier médical du patient pour le poids & 1 mois de suivi post
greffe, a1, 2, 3 et5 ans, et pour les dates et causes de déces quand celles-ci n’étaient

pas renseignées dans la base de I'’Agence de biomédecine.
Les données collectées étaient :
- Alinscription :

o Des données cliniques : I'age, le sexe, le poids a la greffe, la taille, I'indication
de transplantation, la présence d’ascite et son abondance (absente, modérée,
tendue) I'état médical avant TH (a domicile, en hospitalisation, en unité de soins

intensifs), la durée d’hospitalisation en réanimation et en service conventionnel,

12



o Des données biologiques: TP, INR, bilirubinémie totale, natrémie,

albuminémie et créatininémie sériques.
o Les scores de gravité de la cirrhose : scores de Child Pugh et MELD
Dans le suivi post transplantation hépatique :
o LIMC 1 moispostTH,al,2,3et5ans,
o Ladate et la cause de déces.

Les patients non décédés pendant le suivi sont considérés comme vivants a la date

d’extraction des données soit le 30 juin 2017.

L’obésité est définie selon la définition de 'OMS comme un IMC>30kg/m?

L’analyse des données a été déclarée et validée par la CNIL : DEC16-264
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Criteres de jugement

Critere de jugement principal :

Impact du statut obése (IMC>30kg/m?) a 2 ans post TH sur la survie globale a long terme

des patients transplantés hépatiques.

Remarque : Le délai de 2 ans a été retenu, car il représente le pic de prévalence de I'obésité

post greffe dans la trés grande majorité des cohortes publiées.

Criteres de jugement secondaires :

- Evolution du poids aprés transplantation hépatique et prévalence de I'obésité a 1, 2,

3 et 5 ans post greffe pour 'ensemble des patients

- Etude des variations de I'lMC apres greffe en fonction de 'indication de TH

- Recherche de facteurs prédictifs d’'obésité a 2 ans post TH

- Comparaison des causes de mortalité entre patients obéses et non obéses a 2 ans

post TH

- Etude de la survie globale et sans re-transplantation de I'ensemble des patients

greffés hépatiques

- Comparaison de la survie globale et sans re-transplantation des patients obéses et

non obeses a la greffe
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Analyses statistiques

Les variables quantitatives étaient exprimées en meédianes plus ou moins intervalle

interquartile et étaient comparées entre elles par le test de Student.

Les variables qualitatives étaient exprimées en effectifs absolus et pourcentages. La
comparaison de deux variables qualitatives était réalisée grace au test du Chi-2 (ou de Fisher

si les effectifs étaient trop faibles).

L’étude des facteurs associés a I'obésité a 2 ans en univariée a été réalisée grace a un test
exact de Fischer pour les variables qualitatives et grace a un test ANOVA pour les variables

guantitatives en prenant en compte 'lMC>30kg/m? a 2 ans comme événement de référence.

L’analyse multivariée a été effectuée grace a un test de régression logistique en testant les

variables qui apparaissaient significativement associées a I'obésité a 2 ans en univariée.

Pour les analyses de survie, nous avons réalisé deux études : une premiere concernant la
survie globale pour laquelle I'événement d’intérét était le décés et une seconde concernant
la survie sans re-transplantation pour laquelle 'événement d’intérét était la re-transplantation

ou le déceés.

Les courbes de survies ont été générées selon I'estimateur de Kaplan Meier. Les patients
non décédés durant le suivi sont considérés comme vivants a la date d’extraction des

données soit le 30 juin 2017.
Une valeur de p<0,05 est considérée comme statistiguement significative.

L’ensemble des analyses statistiques a été effectué a I'aide des logiciels NCSS9 et R 3.4.3
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Résultats

Caractéristiques des patients et description de la cohorte

Caractéristiques des patients

Entre le 1° juillet 1991 et le 30 juin 2017, 968 patients ont bénéficié d’une

transplantation hépatique (1023 greffes au total dont 55 re transplantations).

Les 50 patients ayant bénéficié de greffes multiples (48 foie-rein, 1 cceur-foie, 1 foie-
poumon) et les 32 ayant été transplantés avant 'dge de 18 ans ont été exclus. Nous
avons aussi exclu de I'analyse 3 patients transplantés a Lille, désormais suivis dans un

autre centre.

883 patients représentant 931 greffons (48 re-transplantations) sont retenus pour

'analyse (Figure 1).

Les caractéristiques des patients a la TH sont résumées dans le tableau 1. L’age
médian a la TH est de 53,66 ans [46-60,33], les patients sont de sexe masculin pour
66,90% d’entre eux. A la greffe, 'IMC médian a est de 25,01 kg/mz2. Trente-cing pourcent

(34,80%) des patients sont en surpoids et 14,60% sont obeses a la greffe.

Concernant la gravité de la cirrhose, le score de Child Pugh médian est C10 (15,51%
des patients sont Child A, 30,77% sont Child B et 53,72% sont Child C, il y a 116 patients

pour lesquels ce score n’est pas connu) et le MELD médian est 16,49 [10,20-24,68].

Les principales indications de TH sont la cirrhose alcoolique pour 35,90% des patients

et le CHC pour 30,92% des patients.
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Patients transplantés entre le 1/07/1991
et le 30/06/2017

n=968
_i 32 avec un age <
l - 18 ans
n=936
50 greffes
l multiples
n=886
~i 3 suivis dans un
1l g autre centre
n=883

Figure 1 : Diagramme de flux de I'étude (Flow Chart)
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N=883

Données cliniques

Sexe

Masculin, n (%) 591 (66,90%)
Féminin, n (%) 292 (33,10%)
Age médian a l'inscription, années [IQR] 53,54 [46,06-59,84]
Age médian a la transplantation, années [IQR] 53,66 [46-60,33]
IMC médian a l'inscription, kg/m? [IQR] 25,01 [22,31-28]
Obésité a l'inscription, n (%) 129 (14,60%)

Antécédent de diabéte, n (%) 153 (29,7%) Données

manquantes :367

Surpoids a l'inscription, n (%) 307 (34,80%)
Ascite Données manquantes : 94
Pas d’ascite 303 (38,40%)
Modérée 265 (33,60%)
Tendue 221 (28%)

Etat médical avant transplantation Données manquantes : 84
A domicile, n (%) 572 (71,60%)

En hospitalisation, n (%) 81 (10,10%)

En unité de soins intensifs, n (%) 146 (18,30%)
Durée d’hospitalisation médiane :

Total,jours[IQR] 23 [18-31]
réanimation,jours[IQR] 2 [2-15]
conventionnel, jours [IQR] 18 [6-23]
Indications de TH

Alcool (OH), n (%) 317 (35,90%)

CHC, n (%) 273 (30,92%)

Cirrhose virale C (VHC), n (%)

Cirrhose virale B (VHB), n (%)
Cholangite biliaire primitive (CBP), n (%)
Cholangite sclérosante primitive (CSP), n (%)
Hépatite auto immune (HAI), n (%)
Hépatite fulminante (FULM), n (%)
Hémochromatose (HFE), n (%)

Autre cancer (Kr), n (%)

NASH, n (%)

Cirrhose biliaire (CB), n (%)

Autre, n (%)

Données biologiques
Créatinine médiane umol/L [IQR]
INR médian [IQR]

TP médian % [IQR]

Bilirubine médiane pumol/L [IQR]

18

55 (6,23%)
17 (1,92%)
30 (3,40%)
24 (2,72%)
17 (1,92%)
57 (6,45%)
2 (0,23%)
31 (3,51%)
12 (1,36%)
12 (1,36%)
36 (4,08%)

79,85 [62-106]

1,4 [1,2-2]
56 [37-74]
58 [22-137]



Albumine médiane g/L [IQR] 33 [29-38]

Natrémie médiane mmol/L [IQR] 137 [133-140]
Scores de gravité de I’hépatopathie
Score de Child Pugh médian [IQR] 10 [8-12] Données
Child A (5-6), n (%) manquantes: 116
Child B (7-9), n (%) 119 (15, 51%)
Child C (10-15), n (%) 236 (30,77%)
412 (53,72%)
Score de MELD médian [IQR] 16,49 [10,20-24, 68]

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et biologiques des patients pour les transplantations
hépatiques réalisées entre juillet 1991 et juin 2017 (n=883)
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*Parmi les indications CHC, 146 patients (53,5%) ont une cirrhose d’origine éthylique comme pathologie cau-
sale

Figure 2 : Fréquence des indications de transplantations hépatiques au CHRU de Lille
(n=883)
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Evolution de I'IMC entre 0 et 5 ans aprés transplantation hépatique.

A la greffe, 129 patients sont obéses (IMC>30kg/m?) soit 14,6% (dont 2 patients
obeses morbides), 307 sont en surpoids (IMC entre 25 et 30kg/m?) soit 34,8% de la

population.

Sur 702 patients avec un délai de suivi supérieur a 1 an, 98 sont obéses (dont 4
patients obeses morbides) soit 13,9% et 232 sont en surpoids soit 33% de la population. Sur
95 patients obéses avant la TH, 51 le sont a 1 an (53,7%) et sur 547 non obéses, 47 le sont

alan (8,5%)

Sur 618 patients avec un délai de suivi supérieur a 2 ans post TH, 130 sont obeses
(dont 6 patients obeses morbides) soit 21% et 223 sont en surpoids soit 36% de la population.
Sur 85 obeses avant la TH, 58 le sont a 2 ans (68,2%) et sur 470 non obeses 72 le sont a 2

ans (15,31%).

Sur 439 patients avec un délai de suivi supérieur a 5 ans, 96 sont obéses (dont 6
obéses morbides) et 134 en surpoids soit respectivement 21,9% et 30,5% de la population.
Sur 52 obéses avant la TH, 38 le sont a 5 ans (73,1%) et sur 319 non obéses 58 le sont a 5

ans (18,2%).

L’évolution du poids aprées greffe de foie sur notre population est présentée sur la
figure 3. On observe qu'’il N’y a pas de différence significative entre 'IMC médian a I'inscription
et a 1 an post transplantation. L’IMC médian augmente a 2 ans post TH de fagon significative

(p<0,01), puis nous n’observons pas de variation significative de 'lMC a 3 et 5 ans.

L’IMC médian a 1 an post TH est 25,15 (22,17-28,09), 26,30 (23,45-29,71) a 2 ans,

26,37 (23,40-29,76) a 3 ans et 26,61 (23,72-30,06) a 5 ans.
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La figure 4 met en évidence la répartition des patients obéses, non obéses et en surpoids a
l'inscription, a 1 an, 2, 3 et 5 ans post TH sur la cohorte étudiée et la compare a la population

générale francaise et a celle du Nord Pas de Calais (14).

. ns .
909  pb<0.01,p<0.01,p<0.01; ns ns
I il il 1

Figure 3 : Evolution de 'IMC des patients transplantés hépatiques entre juillet 1991 et juin
2017 au CHRU de Lille (n=883)
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Figure 4: Evolution de la proportion de I'obésité et du surpoids en post greffe chez les patients
transplantés hépatiques entre juillet 1991 et juin 2017 au CHRU de Lille (comparaison a la
population générale francaise et du Nord Pas de Calais)
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Etude des variations de I'IlMC en fonction de I'indication de greffe

Nous nous sommes intéressés a la variation de I'lMC post greffe selon I'indication de
transplantation. A 1 an de la transplantation, seuls les patients transplantés pour cirrhose
d’origine éthylique, cholangite sclérosante primitive et cancer autre que le CHC ont tendance
a prendre du poids. Pour 'ensemble des indications, a I'exception de I'hépatite auto immune,

il est mis en évidence une prise de poids post TH a 2 ans. (Figure 5)

L’obésité a 2 ans post TH est essentiellement observée pour les indications suivantes :

alcool, CHC et NASH (Figure 6)
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Figure 5 : Variation de I'lMC par rapport a la greffe a 1 et 2 ans en fonction de l'indication de
transplantation hépatique (n=883)
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Evolution pondérale des patients transplantés pour une cirrhose alcoolique décompensée.

Cette analyse descriptive de sous-groupe concerne la principale indication de

transplantation au CHRU de Lille, soit pres de 36 % de la cohorte totale.

De maniere générale, la proportion de patients obéses a 2, 3 et 5 ans post
transplantation hépatique est significativement plus importante parmi les transplantés pour
cirrhose d’origine éthylique que parmi ceux transplantés pour une autre cause. La différence

a 1 an de la greffe n’est pas significative.

Délai post TH | Patients obéses parmi Patients obéses parmi p
ceux transplantés pour ceux transplantés pour
COH (%) autre indication (%)
1 an 17,6 13,9 0,1
2 ans 26,2 19,2 0,04
3 ans 35,2 17,2 <0,0001
5ans 32,2 19,5 <0,002

Tableau 2 : Proportion de patients obéses parmi ceux transplantés pour cirrhose éthylique
en comparaison a ceux transplantés pour une autre indication selon le délai post greffe
(n=883)
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L’analyse de la cinétique de 'IMC confirme que les patients transplantés pour une
cirrhose éthyligue décompensée, bien que similaires en IMC a la greffe et 1 mois apres la
greffe (23,12 vs 23,08 p= 0,8) avec ceux transplantés pour une autre indication different des

la premiére année post greffe : 26,02 +0,3 kg/m2 vs. 24,85 +0,3 kg/m? , (p= 0,006).

Les IMC a 2 ans (27,2 £0,31 kg/m2 vs 25,9 + 0.24 kg/m?; p= 0,0002), 3 ans (28,7+ 0,26 kg/m2
vs 28,1+ 0,34kg/m2; p< 0,0001) et 5 ans (27,9 0,4 kg/m2 vs 25,8 + 0,3 kg/m2, p= 0,0002)
sont significativement plus élevés chez les patients transplantés pour cirrhose alcoolique

(figure 7).

La prise de poids définie comme la différence entre 'IMC a la greffe et 'IMC au cours
du suivi, est significativement plus importante dans le groupe cirrhose alcoolique (figure 8).
Ainsi la variation (en médiane) de I'lMC est respectivement a 1, 2, 3 et 5 ans de : 0,8 [-1,9-
3]vs 0,4 [-2,5-1,5] (p=0,002); 2 [2—4,4] vs 0,34 [-1,6 — 2.3], (p= 0,0004) ; 2,6 [0,6 — 4,5]

vs 0,33 [-1,8 —2,5] (p< 0.0001) ; 2,9 [0 — 4,8] vs 0,7 [-1,2 — 2.9] (p =0.0012).
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d’origine éthylique et ceux greffés pour une autre hépatopathie

80 ]

60 -

P —1 o0 ©

40 1

@b 0o
o
e o o

S [l
L. \

T
1]

Indication de greffe

B Autre
Alcool

Variation de I'IMC par rapport
a 'IMC d’inscription (%)

@)

M1 1 an 2 ans 3 ans 5 ans

Figure 8 : Variation de I'IMC post TH par rapport a 'IlMC a l'inscription chez les patients
greffés pour cirrhose alcoolique et les autres

28



Facteurs prédictifs d’obésité a 1 et 2 ans post TH
Analyse univariée

Les variables suivantes ont été testées comme facteurs prédictifs d’'obésité a 1 an et

a2anspostTH:

- Quantitatives : age a l'inscription, IMC a la greffe, grade d’encéphalopathie hépatique
(1, 2 et 3 selon le Child Pugh), grade d’ascite (1, 2 et 3 selon le Child Pugh), la

bilirubinémie totale, 'albuminémie, la natrémie, le MELD.

- Qualitatives : le sexe, I'indication cirrhose éthylique, l'indication CHC, I'obésité ala TH,

'antécédent de diabéte et le MELD >25 .

Le sexe masculin (p=0,0000), l'indication CHC (p=0,0107), I'obésité a l'inscription
(p=0,0000), I'IMC a la greffe (p=0,0000), le MELD (p=0,007) apparaissent comme
significativement associés a la survenue d’'une obésité a 1 an post TH. Il existe une forte

tendance pour l'indication cirrhose alcoolique décompensée (p =0.052).

Le sexe masculin (p=0,0000), lindication pour cirrhose alcoolique (p=0,02431),
I'indication CHC (p=0,0224), I'obésité a la greffe (p=0,0000), I'antécédent de diabete
(p=0,02376), le MELD (p=0,0028), I'age a linscription (p=0,0059), 'lMC a la greffe
(p=0,0000), la bilirubinémie (p=0,009) apparaissent comme significativement associés a la

survenue d’'une obésité a 2 ans post TH.

Les résultats concernant [I'ascite, I'encéphalopathie hépatique, la natrémie,

'albuminémie, le MELD > 25, ne sont pas significatifs.
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Analyse multivariée

L’analyse multivariée a testé les variables qui étaient significativement associées a I'obésité

en univariée.

Les résultats sont présentés dans les tableaux 3 et 4.

Variables Coef de regression | Odds ratio IC 95%
Age a l'inscription | - - -

CHC 0.32 1.37 0.49-3.85
diabete - - -

IMC a la greffe 0.35 1.42 1.2-1.60
MELD -0.05 0.94 0.90-0.98
Obésité a la greffe | -0.34 0.71 0.28-1.8
OH 0.87 2.38 0.95-5.94
Sexe masculin 0.69 2.01 0.87-4.64

Tableau 3 : Variables influencant I'obésité a 1 an post TH en analyse multivariée chez les
patients suivis au CHRU de Lille entre juillet 1991 et juillet 2017
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Variables Coef de régression | Odds ratio IC 95%

Age a l'inscrption -0,026 0,97 0.94-1.01
CHC 0,55 1,74 0.69-4.40
diabete 0,42 1,52 0.88-2.63
IMC a la greffe 0,27 1,31 1.19-1.45
MELD -0,06 0,94 0.91-0.98
Obésité a la greffe | -0,35 0,70 0.29-1.65
OH 1,32 3,76 1.64-8.61
Sexe masculin 0,74 2,09 1.01-4.34

Tableau 4 : Variables influencant I'obésité a 2 ans post TH en analyse multivariée chez les
patients suivis au CHRU de Lille entre juillet 1991 et juillet 2017
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Etude de la survie post transplantation hépatique

Survie globale et survie sans re-transplantation des patients greffés hépatiques au CHRU de Lille
entre juillet 1991 et juin 2017.

Nous notons au 30 juin 2017 311 déces et 48 re-transplantations sur les 883 patients

suivis (représentant 931 greffons)

Le temps médian de survie sans événement (décés ou re-transplantation) des patients
suivis au CHRU de Lille et greffés hépatiques entre juillet 1991 et juin 2017 est de 14,1 ans
(12,7-16,3). A1 an, la probabilité de ne pas étre décédé ou retransplanté est de 84% (1C95%
: 81,7%-86,4%), elle est de 70,8% (1C95% : 67,7%-74%) a 5 ans, de 59,2% (1C95% : 55,6%-

63,1%) a 10 ans et de 37,4% (IC95% : 32%-43,7) a 20 ans (figure 9)

Le temps médian de survie globale est de 16,1 ans. A 1 an, la probabilité de ne pas
étre décédé est de 87% (IC95% : 84,8%-89,3%), elle est de 74,5% (IC95% : 71,5%-77,7%)

abansetde 62,6% (IC95% : 58,9%-66,6%) a 10 ans (figure 10)
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Figure 9: Survie sans évenement (déces ou re-transplantation) depuis la transplantation
hépatique selon estimation de Kaplan Meier (n=883)
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Figure 10: Survie globale depuis la transplantation hépatique selon estimation de

Meier (n=883)
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Survie des patients obéses a I'inscription en comparaison aux patients non obéses

Pour 17 patients, I'IMC a l'inscription n’est pas connu, ils ne sont donc pas retenus

pour I'analyse de survie (n=866).

A Tinscription, sur les 866 patients 129 ont un IMC supérieur a 30kg/m?. Les
caractéristiques de ces patients sont comparées aux patients non obéses a I'inscription et
résumeées dans le tableau 5. Nous observons que les deux groupes different par leur age
médian a l'inscription, plus élevé chez les patients obéses (56,66 ans contre 53,04 ans), la
présence d’ascite modérée ou tendue, plus fréquente chez les patients classés comme
obeses (65,33% des obeses contre 61% des non obeses). Concernant les indications de
transplantation, les patients obéses étaient plus souvent greffés pour CHC (44,96% des
greffes) que les patients non obeses. Les deux groupes étaient comparables sur les données

biologiques et les scores de gravité de la maladie hépatique.

La survie des patients obéses a l'inscription comparée aux patients non obéses n’est
pas significativement différente (Figure 11). Elle est de 15,9 ans pour les patients non obéses

et 14,8 ans pour les obéses (p=0,22).

Concernant la survie sans re-transplantation, la médiane de survie sans évenement
n’est pas différente entre les patients obeses et les non obeses a la greffe (Figure 12) :14,8

ans (non obéses) vs 13,4 ans (p= 0,39).
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Non obeéeses, n= 737 Obéses, n=129 P value

Données cliniques

Sexe 0,02
Masculin, n (%) 484 (65,67%) 99 (76,74%)
Féminin, n (%) 253 (34,33%) 30 (23,26%)

Age médian a l'inscription, années 53,04 [45,80-51,42] 56,66 [50,75-61,90] <0,01
[IQR]

IMC médian a linscription, kg/m? 24,31 [21,99-26,56] 32,05 [30,80-34,16] -
[IQR]

Antécédent de diabéte n, (%) 116 (28,2%) Données 37 (35,6%) Données0,17
mangquantes : 325 mangquantes : 25

Ascite Données manquantes : 73 5 <0,01

Pas d’ascite, n (%) 259 (39,00%) 43 (34,67%)

Modérée, n (%) 208 (31,33%) 57 (45,97%)

Tendue, n (%) 197 (29,67%) 24 (19, 36%)

Etat médical avant transplantation = Données manquantes : 67 5

A domicile, n (%) 484 (72,24%) 88 (70,97%) 0,09

En hospitalisation, n (%) 66 (9,85%) 13 (10,48%)

En unité de soins intensifs, n (%) 120 (17,91%) 23 (18,55%)

Durée d’hospitalisation médiane

Totale, jours [IQR] 23 [18-31] 22 [17,50-27] 0,08

En réanimation, jours [IQR] 2 [2-17] 2 [2-3] <0,01

En conventionnel, jours [IQR] 17 [0-23] 19 [13,25-23,75] 0,35

Indications de TH

Alcool, n (%) 271 (36,77%) 45 (34,88%) 0,01

CHC, n (%) 215 (29,17%) 58 (44,96%)

Cirrhose virale C, n (%) 51 (6,92%) 4 (3,10%)

Cirrhose virale B, n (%) 14 (1,90%) 1 (0,77%)

Cholangite biliaire primitive, n (%) 27 (3,66%) 2 (1,55%)

Cholangite sclérosante primitive, n 24 (3,26%) 0 (0%)

(%)

Hépatite auto immune, n (%) 14 (1,90%) 2 (1,55%)

Hépatite fulminante, n (%) 45 (6,11%) 7 (5,43%)

Autre, n (%) 76 (10,31%) 10 (7,75%)

Données biologiques

Créatinine médiane umol/L [IQR] 79 [62-106] 80 [63,5-115] 0,55

INR médian [IQR] 1,4 [1,1-2] 1,5[1,2-1,9] 0,31

TP médian % [IQR] 56 [37-74,5] 52 [38,75-71] 0,27

Bilirubine médiane umol/L [IQR] 58 [22-136,5] 58 [23-142,5] 0,29

Albumine médiane g/L [IQR] 33 [29-38] 34 [29,75-38] 0,60

Scores de gravité de

I’hépatopathie
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Score de Child Pugh médian [IQR] 10 [8-12] Données 10 [7,5-12] 0,80

mangquantes: 93 6
Child A (5-6), n (%) 98(15, 22%) 21 (17,07%)
Child B (7-9), n (%) 203 (31,52%) 33 (26,83%)
Child C (10-15), n (%) 343 (53,26%) 69 (56,10%)
Score de MELD médian [IQR] 16,50 [10,05-24, 54] 16,45 [10,59-25,07] 0,88

Tableau 5: Comparaison des caractéristiques des patients obéses (n=129) versus non
obéses (n=737) a la transplantation hépatique
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p= 0,22

Figure 11 :Survie des patients obeses (n=129) en années a l'inscription en comparaison aux
patients non obéses (n=737)
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Figure 12: Survie sans re-transplantation en années des patients obéses a linscription
(n=129) en comparaison aux non obeses (n=737)
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Etude de I'impact de I'obésité sur la mortalité a long terme

Survie des patients obéses en comparaison aux patients non obéses a 2 ans post TH

Les patients transplantés hépatiques de notre cohorte atteignent leur poids maximal
a 2 ans de la greffe. Nous nous sommes intéresseés a la survie des patients classés obéses

a ce délai aprés transplantation.

618 patients ayant un suivi supérieur a 2 ans sont inclus. Pour 62 patients, I'IMC a 2 ans

n’est pas connu, 556 patients sont donc retenus pour I'analyse de survie.

A 2 ans, 130 patients sont obéses. Les caractéristiques des groupes obéses et non
obeses sont résumées dans le tableau 6. Les deux groupes difféerent par I'age a 'inscription,
plus élevé dans le groupe obese, la part plus importante de sujets de sexe masculin dans le
groupe obése et par leur IMC médian a l'inscription. Les patients obéses a 2 ans post
transplantation avaient a I'inscription un IMC supérieur aux patients non obeses a 2 ans (
29,41 contre 24,31, p<0,001). Les deux groupes sont comparables sur les autres
caractéristiques cliniques et notamment la présence d’ascite, les données biologiques et
I'évaluation de la gravité de la cirrhose via le score de Child Pugh. Concernant les indications
de transplantation, il est retrouvé une fréquence plus importante de transplantation pour

cirrhose éthylique et pour CHC dans le groupe de patients obéses.

L’analyse de survie ne montre pas de différence significative entre les patients obéses
et les non obéses a 2 ans (Figure 13). Le groupe obéses a une médiane de survie de 16,5

ans contre 17,4 ans pour le groupe non obéses (p=0,24).
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L’analyse de la survie sans re-transplantation n’atteint pas non plus la significativité
(Figure 14) : la médiane de survie est de 16,5 ans pour les patients obéses 2 ans apres la

greffe contre 17,2 ans pour les non obéses (p=0,15).
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Non obeéses, n= Obeéses, n=130 P value

426

Données cliniques
Sexe
Masculin, n (%) 271 (63,60%) 112 (86,15%) <0,01
Féminin, n (%) 155 (36,40%) 18 (13,85%)
Age médian a I'inscription, années 52,36 [44,82-58,36] 54,83 [49,82-60,30] <0,01
[IQR]
IMC médian a l'inscription, kg/m? [IQR] 24,31 [21,97-26,67] 29,41 [26,51-31,93] <0,01
Antécédent de diabéte, n (%) 55 (27%) Données 36 5 (40,4%) 0,03

manquantes : 220 Données

manquantes : 41
Ascite Données 5 0,66
Pas d’ascite, n (%) manquantes : 45 46 (36,80%)
Modérée, n (%) 157 (41,20%) 42 (33,60%)
Tendue, n (%) 115 (30,18%) 37 (29,60%)
109 (28,61%)
Etat médical avant transplantation Données 5 0,65
A domicile, n (%) manquantes : 42
En hospitalisation, n (%) 292 (76,04%) 100 (80%)
En unité de soins intensifs, n (%) 39 (10,16%) 10 (8%)
53 (13,80%) 15 ( 12%)

Durée d’hospitalisation médiane
Totale, jours [IQR] 23 [20-31] 23 [19,75-28] 0,38
En réanimation, jours [IQR] 2 [2-20] 2 [2-7] 0,02
En conventionnel, jours [IQR] 18 [0-23] 19 [15-23] 0,25
Indications de TH
Alcool, n (%) 157 (36,85%) 59 (45,38%) 0,01
CHC, n (%) 125 (29,34%) 54 (41,54%)
Cirrhose virale C, n (%) 31 (7,28%) 6 (4,62%)
Cirrhose virale B, n (%) 9 (2,11%) 0 (0%)
Cholangite biliaire primitive, n (%) 20 (4,69%) 1 (0,77%)
Cholangite sclérosante primitive, n (%) 16 (3,75%) 0 (0%)
Hépatite auto immune, n (%) 13 (3,05%) 1 (0,77%)
Hépatite fulminante, n (%) 21 (4,93%) 4 (3,08%)
Autre, n (%) 34 (7,98%) 5 (3,85%)
Données biologiques
Créatinine médiane umol/L[IQR] 79 [61-106] 79 [62-97] 0,27
INR médian [IQR] 1,4 [1,1-2] 1,3[1,1-1,8] 0,25
TP médian % [IQR] 56 [38-75] 58,5 [40,75-74] 0,50
Bilirubine médiane umol/L [IQR] 51 [20,76-139] 39 [21-80,25] 0,01
Albumine médiane g/L [IQR] 33 [28-37] 34 [29-38] 0,50

Scores de gravité de I’hépatopathie
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Score de Child Pugh médian [IQR] 10 [7-11] Données 10 [7-11] 0,60

manquantes: 53 7
Child A (5-6), n (%) 60 (16,08%) 25 (20,32%)
Child B (7-9), n (%) 123 (32,98%) 35 (28,46%)
Child C (10-15), n (%) 190 (50,94%) 63 (51,22%)
Score de MELD médian [IQR] 16,29 [9,54-24,59] 14,42 [9,40-19,75] 0,03

Tableau 6 : Comparaison des caractéristiques des patients obeses (n=130) versus non
obeses (N=426) a 2 ans post transplantation hépatique
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Non 426 125 17,4 [16,3-NA]
obése
Obese 130 22 16,5 [14,8-NA]

Figure 13: Survie en années des patients obéses (n=426) en comparaison aux patients non
obeses (n=130) a 2 ans post TH
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Figure 14 : Survie sans re-transplantation des patients obéses (n=130) en comparaison aux
non obeses (N=426) a 2 ans post transplantation
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Etude des causes de déces des patients obéses a 2 ans apres transplantation en comparaison a celles
des patients non obeses

Dans le suivi de la cohorte, depuis le 1°" juillet 1991 jusqu’au 30 juin 2017, date d’extraction
des données, il est observé 311 déces dont 154 sont survenus dans la premiere année post

TH.

Nous avons comparé les causes de déces entre les patients obeses et les non obéses a 2

ans post TH.

Si nous nous intéressons aux patients vivants 2 ans apres la transplantation hépatique, nous

observons 125 déces dans le groupe non obeses et 22 déces dans le groupe obéeses.

Une seule cause de déces est retenue par patient.

Le tableau 7 compare les causes de déces entre les patients obeses et les non obéses a 2
ans post TH. Il n’est pas observé de différence significative concernant les causes de déces

entre ces deux groupes de patients.
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Causes de déces Patients obéses a 2 ans | Patients non obeses a2 | p
post TH (22 déces) ans post TH (125 déces)

Cardio vasculaires 4 14 NS
Hépatiques 3 27 NS
CHC 1 14 NS
Cancers autre que 6 38 NS
CHC

Infectieuses 4 11 NS
Rénales 0 2 NS
Autres 4 19 NS

Tableau 7: Comparaison des causes de mortalité des patients obéses a 2 ans post
transplantation hépatique versus non obeses
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Discussion

Cette étude monocentrique, rétrospective menée sur 883 patients adultes
transplantés hépatiques (931 greffes) suivis au CHRU de Lille entre le 1" Juillet 1991 et le
31 Juin 2017 met en évidence une augmentation significative de I'lMC entre le post greffe
immédiat (M1) et un an post transplantation. Entre 1 et 2 ans, on note également une
augmentation significative de I'lMC qui se stabilise a 3 et 5 ans. Ainsi a 2 ans post greffe,
21% des patients sont obéses alors qu’ils sont seulement 14,6% a l'inscription. Parmi les

patients non obeéses a la greffe, 15,3% sont obéses a 2 ans.

La prévalence de I'obésité dans notre cohorte est inférieure a celle de certaines
études. Sur une population de 597 patients transplantés entre Janvier 1996 et Octobre 2001,
Richards et al observent 33,9% d’obéses a 2 ans post TH (28). Everhart et al retrouvent pour
774 patients transplantés entre Avril 1990 et Juin 1994, 30,2% d’obéses 2 ans aprés la greffe
(29). Ces résultats sont observés dans des cohortes américaines et britanniques ou la
prévalence de I'obésité en population générale est supérieure a celle décrite en France (33).
Par ailleurs notre étude s’intéresse a une période de temps plus longue durant laquelle des
changements épidémiologiques marquants sont survenus. En effet, dans la population
générale francaise, la prévalence de I'obésité est passée d’environ 5% en 1990 a 15% en
2012 (14,34) ce qui suppose une hétérogénéité des profils pondéraux des patients en
fonction de la période de transplantation. Les discordances de référentiels temporel et
épidémiologique a I'échelle de la population générale peuvent donc expliquer les différences

de prévalence d’obésité entre notre étude et certains résultats de la littérature.

La problématique de I'ascite en pré TH peut influencer nos résultats en sous estimant

la variation d’IMC entre la greffe et la période post TH. En effet, le travail de Leonard J. et al
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publié en 2008 dans American Journal of Transplantation (24) a montré qu’en corrigeant
'IMC en fonction du volume d’ascite retiré lors de la greffe 11 a 20% des patients avec un
IMC>25kg/m? étaient reclassés dans une catégorie d’IMC inférieur (selon les classes de
'OMS : surpoids, obésité de classe |, classe Il, classe lll). Ceci suggere que I'lMC des
patients a l'inscription est surestimé par I'ascite et en le corrigeant nous observerions une

variation d’IMC supérieure a celle décrite dans cette étude.

Si nous observons la prise de poids post TH en fonction du motif de greffe, elle
concerne I'ensemble des indications de TH a I'exception de I'hépatite auto immune. La
survenue d’'une obésité a 2 ans est principalement observée pour les étiologies alcool, CHC

et NASH.

La particularité de notre étude est de s'intéresser aux patients transplantés pour
cirrhose d’origine alcoolique qui représentent 35,9% des indications dans notre cohorte.
L’obésité aprés greffe est plus fréquente dans ce groupe de patients. En effet, 26,2% des
patients transplantés pour maladie alcoolique sont obéses a 2 ans contre 19,2% pour ceux
transplantés pour une autre étiologie. Dans la littérature, des travaux menés sur de petits
effectifs ont retrouvé un lien entre alcool et prise de poids post TH. Ainsi, sur 54 patients
étudiés I'abus d’alcool apparait comme un facteur de risque d’obésité post TH (p=0,008) dans
une étude japonaise (35) et sur une cohorte brésilienne de 80 patients, I'indication de
transplantation pour cirrhose d’origine éthylique est un facteur de risque d’obésité a 3 ans

(p=0,02) (36).

Des hypothéses psychiques et psychiatriques sont avancées et notamment le

transfert de I'addiction a l'alcool vers des troubles du comportement alimentaire, ces deux
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pathologies étant en lien avec les mémes circuits neuronaux, en particulier celui de la

récompense (37).

Cette constatation est confortée par notre analyse des facteurs prédictifs d’obésité a
2 ans post TH qui retrouve une association significative (p=0,02431) en analyse univariée
avec l'indication cirrhose éthylique. L’indication CHC apparait elle aussi comme facteur de
risque d‘obésité sachant que 53,5% des patients transplantés pour CHC ont une cirrhose
éthylique sous-jacente. En analyse multivariée, lindication cirrhose alcoolique est de
nouveau retrouvée comme facteur prédictif d’obésité a 2 ans. Le sexe masculin, 'lMC a la
greffe, le MELD influencent aussi de maniére significative la survenue d’une obésité a 2 ans

post TH.

Le statut marital, 'excés d’appétit, 'IMC du donneur, les antécédents familiaux de
surpoids, l'inactivité professionnelle (29,30,36) sont des facteurs de risque d’obésité post TH
décrits dans la littérature qui n'ont pas pu étre étudiés ici par manque de données. D’autre
part le statut socio-économique qui influe de maniére significative sur I'obésité en population

générale n’a pas été analysé (38).

L’effet des traitements immunosuppresseurs a fait 'objet de nombreuses études dans
la littérature et est trés débattu. Concernant les anticalcineurines, certains auteurs montrent
une prise de poids moindre avec le tacrolimus qu’avec la ciclosporine (39,40). Plus
réecemment Charlton et al (32) ont montré un bénéfice a I'utilisation de I'éverolimus en
comparaison au tacrolimus sur I'évolution du poids post TH. La prise de poids et
'hyperphagie sont des effets indésirables fréquents de la corticothérapie. Cependant, les
études les plus récentes comparant la corticothérapie prolongée a un traitement court post

TH ne retrouvent pas de différence significative sur 'obésité apres la greffe (28).

49



La prise de poids post transplantation hépatique peut étre expliquée par de nombreux
facteurs. Elle correspond en premier lieu a la reprise du poids de forme du patient, dénutri
avant la greffe du fait de I'insuffisance hépatocellulaire et des décompensations de la cirrhose
induisant des situations d’hypercatabolisme. En deuxieme lieu, la transplantation permet une
restauration des fonctions métaboliques hépatiques. De plus I'ascite, le régime hyposodé,
les hospitalisations a répétitions induisent une diminution des apports énergétiques en pré
TH. Ces hypotheses sont renforcées par I'observation de Richards (28) qui met en évidence
une prise de poids plus importante pour les patients transplantés pour cirrhose décompensée
que pour hépatite fulminante, preuve que le caractére chroniqgue de la maladie et ses
complications sont impliqués dans la prise de poids post TH. Enfin, 'amélioration de la santé
physique du patient aprés la greffe est a I'origine d’'une sensation de bien-étre positive sur la

reprise de I'appétit.

Sur le critere de jugement principal, notre étude ne retrouve pas de différence sur la
survie globale et celle du greffon entre les patients obeses a 2 ans post TH en comparaison
aux non obeses (p=0,24 et p=0,15). Des effectifs plus importants pourraient permettre de
retrouver une différence significative entre les 2 groupes. Par ailleurs, le suivi trop court est
une autre explication a ces résultats. En effet, plus de la moitié de nos patients ont été
transplantés aprés 2007, hors il est admis que les complications liées a l'obésité se
manifestent cliniquement de facon tardive, parfois plus de 10 ans aprés linstallation du
facteur de risque. D’autre part, le profil des patients transplantés s’est significativement
modifié ces derniéres années. En effet, les plus anciens greffés de notre cohorte sont des
patients transplantés entre 1990 et 2000 qui ne présentaient pas beaucoup de comorbidités
a la greffe. Les données épidémiologiques de 'ABM soulignent le vieillissement des

receveurs avec un age meédian a la greffe de 52 contre 48 ans il y a 10 ans (7). Le profil
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métabolique est de plus en plus marqué chez les patients inscrits sur liste de greffe. Une
nouvelle analyse de cohorte serait par conséquent intéressante dans quelques années. Une
comparaison entre différentes périodes de temps au sein de la cohorte pourrait aussi étre

informative.

Concernant la survie globale et sans re-transplantation des patients obeses a la greffe,
il nest pas observé de différence significative en comparaison aux non obéses. Ce méme
résultat est retrouveé sur de grands effectifs de patients issus notamment de la cohorte UNOS

(21,23,24,41).

Enfin, le dernier biais majeur est celui de la mortalité compétitive. Les patients sont
tres souvent exposés au tabac. Or cette donnée n’est pas disponible dans notre base. Elle
est pourtant bien démontrée comme tres fortement associée au risque de cancer post greffe
(42,43). Dix ans apres la greffe 12,7% des fumeurs contre 2,1% des non-fumeurs présentent
des complications néoplasiques (44). Par ailleurs, les données de consommation d’alcool
n’étaient pas exhaustives. Seule la rechute massive était connue. L’influence sur la survie
post greffe (45,46) est significative, mais I'absence de recueil systématique fragilise
I'utilisation de cette donnée et son interprétation. Ces éléments expliquent en partie les

résultats de notre étude et ceux publiés au préalable dans la littérature.

A notre connaissance, aucune étude publiée ne s’est intéressée a la survie a long
terme des patients transplantés hépatiques en fonction de la présence d’'une obésité a 2 ans
post transplantation. Ainsi, si une différence de survie était mise en évidence elle soulignerait
limportance de [linstauration précoce de mesures hygiéno diététiques voire
psychothérapeutiques dans le cas de transfert d’addictions chez les patients transplantés

hépatiques pour maladie alcoolique. Nos résultats ne supportent pas ces recommandations.
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Elles sont d’autant plus difficiles a instaurer, que la littérature souligne le bénéfice de survie
associé a la prise poids post-greffe. Une étude rétrospective menée sur 2968 patients
normopondérés en pré TH de la cohorte UNOS a montré que 'augmentation de I'lMC a 2
ans post TH est associée a une meilleure survie du patient et du greffon & 5 ans en
comparaison a I'absence de variation ou la diminution de 'IMC. En analyse multivariée la
prise de poids apparait méme comme un facteur indépendant d’amélioration de la survie a 5
ans (27). La survie a plus long terme n’était pas étudiée, et serait interressante car I'impact

des complications métaboliques et pondérales semble étre plus marqué au-dela de la 5¢me

année post-greffe.

Les variations de poids post greffe sont importantes. L’absence de démonstration de
'impact négatif de I'obésité en post TH sur la survie a long terme des patients souligne la
complexité de la prise en charge et du suivi post-greffe. Seule une approche globale et
pluridisciplinaire afin de maitriser les facteurs dépendants du greffon, de la maladie initiale
causale et de I'environnement métabolique des patients semble pertinente pour améliorer la
morbi mortalité post TH a long terme. Avec I'augmentation permanente de la prévalence de
'obésité dans le monde et en France, il faudra probablement s’attendre a une augmentation

paralléle de I'obésité et de ses complications dans le domaine de la greffe.
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Conclusion

L’obésité aprés transplantation hépatique a une prévalence importante, en particulier
chez les patients transplantés pour cirrhose alcoolique décompensée. L’étude de son
influence sur la survie nécessiterait 'analyse d’une trés large cohorte de patients avec un
temps de suivi supérieur a 10 ans. La mise en évidence d’'un impact de I'obésité post TH sur
la survie a long terme des patients justifierait alors le développement de mesures de
prévention et de stratégies thérapeutiques pour lutter contre cette prise de poids et ses
conséquences sur la morbi mortalité, a 'image de celles observées en population générale.
La détermination des facteurs prédictifs de I'obésité post TH permet de mieux cibler les

patients qui devront bénéficier de ces mesures.
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Annexes

3,78 x In( bilirubine [mg/dI] ) + 11,2 x In(INR ) + 9,57 x In( créatinine [mg/dl] ) + 6,43.

Annexe 1 : Score MELD

P. Kamath, R. Wiesner, M. Malinchoc, et all, « A model to predict survival in patients with end-stage liver disease », dans
Hepatology, vol. 33, no 2, 2001, p. 464—70.

1 points 2 points 3 points
TP (%) >50 50-40 <40
Albumine (g/L) >35 28-35 <28
Bilirubine (micromoles/l) | <35 35-50 >50
Ascite Absente Modérée Tendue
Encéphalopathie absente Grade 1-2 Grade 3-4
hépatique
Annexe 2: Score Child Pugh
IMC (kg/m2)

Corpulence normale 18-24,9

Surpoids 25-29,9

Obésité de grade 1 30-34,9

Obésité de grade 2 35-39,9

Obésité de grade 3 (obésité morbide) | 40 et plus

Annexe 3 : Définition des classes d’obésité selon I'Organisation mondiale de la Santé
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