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Abréviations

AIT : accident ischémique transitoire

Anti-mTOR (anti- mechanistic target of rapamycin) : traitement immunosuppresseur
AVC : accident vasculaire cérébral

DGF (delay graft function) : reprise différée de la fonction rénale du greffon

DSA (donnor specific antibody) : anticorps dirigés contre le greffon

ECD (Expanded Criteria Donor) : donneur a critéres élargis

EIQ : écart interquartile

HD : hémodialyse

DP : dialyse péritonéale

IMC : indice de masse corporelle

IRC : insuffisance rénale chronique

MRC : maladie rénale chronique

NODAT (new-onset diabetes mellitus after transplantation) : diabéte d’apparition récente
apres transplantation rénale

OR : odds ratio

QI : ler quartile

Q3 : 3éme quartile

TGI : taux de greffon incompatible

TIF : temps d’ischémie froide
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Introduction : obésité
1)  Définition

L'obésité est considérée comme une maladie chronique par I'OMS depuis 1997, de par
son impact aussi bien physique que social et psychologique. Elle est définie comme un exces
de masse grasse entrainant des conséquences néfastes pour la santé. L’obésité résulte d’un
déséquilibre entre les apports et les dépenses énergétiques pendant une période. La balance
énergétique est normalement régulée, permettant le maintien de réserves énergétiques stables
au cours du temps. La prise de poids augmente la dépense énergétique et donc les besoins.
Naturellement, le corps souhaite maintenir son stock d’énergie, d’ou la difficulté des patients
obeses a perdre du poids. Il s'agit d'une maladie chronique de la nutrition, évolutive, récidivante,
d'origine multifactorielle, avec une expression phénotypique hétérogéne, et sans tendance

spontanée a la guérison.

2)  Incidence et prévalence

D’apreés le rapport Obépi-Roche 2020, sur 11 827 personnes mineures et majeures
interrogées entre le 24/09/2020 et le 05/10/2020 en France, comparé a 2012, si le surpoids a
reculé¢ dans la population générale, 1’obésité continue a augmenter avec un doublement du
nombre d’obeses depuis 1997. L’indice de masse corporel (IMC) moyen de cet échantillon de
population était de 25,5 kg/m?. En France, 17% des sujets sont obeses quel que soit le grade,
soit 8 567 128 d’individus, et 2% présente une obésité morbide (IMC > 40 kg/m?) soit plus d’1
million de personnes. Les femmes restent plus touchées que les hommes (17,4% vs 16,7%) avec
une augmentation de I’obésité morbide qui a triplé en 8§ ans de 0,6 a 1,8%.

11 existe des disparités géographiques. 22,1% des individus sont obéses dans les Hauts de
France, 20,2% dans la région Grand-Est, 19,8% en Normandie contre 14,4% dans le Pays de la

Loire. La scissure Nord-Est vs. Sud-Ouest est fortement marquée.
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L’obésité est présente dans toutes les classes d’age. Méme si ce sont toujours les plus de 55
ans qui sont les plus obéses (19,5%), la progression de 1’obésité est plus marquée chez les sujets
les plus jeunes (tranche 18-24 ans) avec +3,8% alors qu’elle a diminué chez les 55-64 ans (-
0,3%).

L’obésité touche également plus les ouvriers (18%) et employés (17,8%) par rapport aux

professions intermédiaires (14,4%) et aux cadres (9,9%).

3)  Physiopathologie

La régulation énergétique intervient au niveau central avec un circuit hypothalamique et un
circuit mésolimbique.
L’hypothalamus intégre plusieurs types d’informations sur 1’état des réserves énergétiques
permettant de controler la prise alimentaire, a la fois externes (facteurs cognitifs, culturels ou
psychoaffectifs), et internes (facteurs nutritionnels ou hormonaux). Il existe des hormones a la
fois orexigenes et anorexigenes. La ghréline, hormone orexigeéne, est synthétisée par I’estomac
en situation de jeline. La leptine, synthétisée par le tissu adipeux, 1’insuline par le pancréas, le
GLP-1, le PYY, la cholécystokinine, synthétisés par le tube digestif sont au contraire des
hormones satiétogenes. Apres le traitement des informations, I’hypothalamus active soit la voie
neuronale de la prise alimentaire (voie NPY-orexines) soit celle de la satiété (voie POMC-
aMSH-MC4R, dite voie des mélanocortines).
Le systtme mésolimbique comprend le circuit de la récompense, avec plusieurs
neuromédiateurs tels que la dopamine, les opiacés et les endocannabinoides qui controlent la
prise alimentaire.

La cause exacte de 1'obésité est inconnue ; cependant, il semble exister une relation

complexe entre les facteurs biologiques, psychosociaux et comportementaux, qui incluent le
patrimoine génétique, le statut socio-économique et les influences culturelles '. Les étiologies

potentielles suggérées de 1’obésité sont les infections par certains micro-organismes,
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1'épigénétique, I'augmentation de I'age maternel, I’augmentation de la fécondité, le manque de
sommeil, les perturbateurs endocriniens, la iatrogénie pharmaceutique et certains effets intra-
utérins et intergénérationnels °.

Au fur et a mesure que 1’obésité s’installe, le tissu adipeux s’altére avec 1’acquisition de
propriétés inflammatoires (sécrétion notamment de cytokines par les adipocytes) et fibrosantes
responsables d’une modification structurelle et fonctionnelle du tissu adipeux. Ainsi 1’obésité

dévient progressivement irréversible.

4)  Indice de masse corporelle (IMC)

La composition corporelle peut étre évaluée selon plusieurs modéeles : anatomique,
biochimique, physiologique. En nutrition, le modéle physiologique a 2 compartiments est le
plus utilisé. Il oppose la masse grasse et la masse non grasse, appelée abusivement la masse
maigre. La masse grasse, dépourvue d’eau, regroupe tous les triglycérides stockés dans les
adipocytes quelle que soit leur localisation anatomique. La masse maigre est la sommation de
la masse de I’eau, des os, et des organes en excluant la masse grasse.

Il n’y a pas de méthode directe d’évaluation de ces compartiments. Seule la dissection
de chaque compartiment permettrait d’évaluer leur quantité respective.

Actuellement, seules les méthodes de prédiction de la valeur d’un compartiment a partir de
mesures anthropométriques (poids, taille, indice de masse corporelle, pli cutané, tour de taille,
rapport tour de taille/tour de hanche, rapport tour de taille/taille) * ou électriques sont
disponibles.

L’impédancemétrie bio¢lectrique, I’absorptiométrie biphotonique aux rayons X (DEXA), et
I’imagerie par résonnance magnétique sont les techniques les plus utilisées dans les centres
spécialisés. Néanmoins en pratique courante, pour évaluer facilement et rapidement la
corpulence d’une personne, 1’indice de masse corporelle (IMC), ou indice de Quételet,

correspondant au rapport du poids (en kilogrammes) sur le carré de la taille (en metres) (IMC
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= P/T? en kg/m?) est calculé. L'IMC est fortement corrélé a la graisse corporelle dans la
population générale. Cet indice est mondialement utilisé pour définir toute la gamme des
altérations de 1'état nutritionnel, de la malnutrition a I'obésité extréme *.

Chez I’adulte, la corpulence est évaluée en fonction de I'IMC .

Tableau 1 : Corpulence en fonction de I'IMC

IMC (kg/m?) Corpulence
<18,5 Maigreur
18,5-249 Normale
25-299 Surpoids
30-34,9 Obésité modérée (grade 1)
35-39,9 Obésite sévere (grade 2)
> 40 Obésité morbide (grade 3)

L’IMC est un bon indicateur de la masse grasse a I’échelle d’une population, permettant ainsi
de comparer plusieurs groupes.

Cependant, a 1’échelle individuelle, I'IMC ne prend pas en compte les facteurs influengant la
masse grasse tels que le sexe, 1’age et la génétique. Chez 1’adulte jeune en bonne santé, la masse
grasse corporelle représente 10 & 15 % du poids chez I’homme et 20 a 25 % chez la femme. La
masse grasse est également plus importante chez les sujets agés et asiatiques par rapport
respectivement aux sujets jeunes et caucasiens 7.

Par ailleurs, I’IMC évalue la masse grasse générale et ne consideére pas la répartition du tissu
adipeux. La masse grasse est répartie en dépdts sous-cutanés (abdominaux, glutéaux, et
fémoraux) et profonds (intra-abdominaux et rétropéritonéaux) séparés par une couche de tissu

conjonctif. Les dépots sous-cutanés représentent > 80% de la masse grasse totale, et les dépdts

profonds entre 10 et 20% chez ’homme et 5 a 10% chez la femme ®. Les différents types de
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dépots sous-cutanés abdominaux, fessiers, et fémoraux, sont fonctionnellement distincts et
indépendamment corrélés aux complications métaboliques de 1'obésité °. Les dépots profonds
intra-abdominaux, regroupés sous le nom de tissu adipeux viscéral, constituent
anatomiquement 1’omentum, 1’épiploon et le mésentere.

Cliniquement, 1’obésité androide, de répartition facio-tronculaire, centrale, définie par une
augmentation du tour de taille ou du rapport tour de taille/tour de hanches, traduit
I’augmentation de la masse grasse au niveau abdominal (dépots sous cutanés abdominaux et
profonds intra-abdominaux). L’obésité gynoide, essentiellement sous-cutanée (dépots glutéaux
et fémoraux), périphérique, est associée a une augmentation du tour de hanches. Généralement
les hommes présentent une obésité androide tandis que les femmes une obésité gynoide '°. Cette
répartition semble majoritairement influencée par les hormones stéroidiennes.

L'IMC et le tour de taille présentent donc d’importantes limites en tant qu'outils de dépistage
de l'obésité dans la pratique clinique, malgré leur utilisation répandue. Cependant, aucune autre
mesure anthropométrique n’a démontré sa supériorité dans I’évaluation de la masse grasse. En
raison de I'absence d'alternatives plus précises et réalisables, I'IMC semble 1’outil le plus simple
pour évaluer I'excés d'adiposité chez les individus **.

Méme si I'IMC détermine le degré d’obésité, la sévérité ne dépend que du retentissement de

I’obésité au niveau médical, fonctionnel et psychosocial.

5) Complications

Les complications de I’obésité apparaissent quelques années apres le début de la prise de
poids. Les premicres complications a s’installer sont la résistance a I’insuline et la stéatose
hépatique, suivies du diabéte et des maladies cardiovasculaires, et a plus long terme
I’augmentation du risque d’arthrose et de cancer.

D’apres le rapport Obépi-Roche 2020, parmi les patients obéses, il y a significativement

plus d’hypertension (36% des obeses), plus de diabete (20% vs 7% dans la population générale),
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et plus de syndrome d’apnées du sommeil (18% vs 7%). Les individus obeéses ont ¢galement
une tendance a présenter, par rapport a la population générale, plus d’arthrose, de reflux gastro-
cesophagien, d’hypercholestérolémie, de dépression, de pathologies cardiovasculaires (accident
vasculaire cérébral et infarctus du myocarde). Toutes ces complications sont positivement
corrélées a ’IMC. Plus I'IMC augmente, plus ces complications sont fréquentes.

L’obésité, et tout particulierement 1’augmentation des tissus adipeux viscéral et sous-cutané
abdominal, confére un risque accru de survenue de complications métaboliques (diabete,
hypercholestérolémie, inflammation) et cardiovasculaires (infarctus du myocarde, insuffisance
cardiaque) ''"!%. L’obésité gynoide est associée a un moindre risque de complications
métaboliques, et pourrait méme avoir un role protecteur '>6,

A partir d’un tour de taille de 102 cm chez I’homme et 88 cm chez la femme, et d’un ratio tour
de taille sur tour de hanche de 1 chez I’homme et 0,8 chez la femme, le risque métabolique est
significativement augmenté 718, Une masse grasse viscérale plus importante chez ’homme que
chez la femme explique en partie I’augmentation du risque cardiovasculaire chez ’homme '°.
L’IMC est également corrélé positivement au risque de complications métaboliques avec
notamment une augmentation de la glycémie, du cholestérol total, des triglycérides, du rapport
triglycérides/HDL, et de la CRP.

Actuellement, des parametres scanographiques sur des coupes en L2-L.3 et L4-L5 sont mesurés
pour distinguer plus précisément la répartition de la masse grasse abdominale et viscérale et
évaluer le risque métabolique tels que le périmetre abdominal scannographique, la distance de
la peau aux vaisseaux iliaques, la surface totale de la masse grasse, et la surface de la masse

grasse sous-cutanée. L’augmentation de la masse grasse viscérale semble avoir un impact

négatif indépendant sur le risque métabolique '°.
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L’obésité est corrélée a 1’augmentation de 1’incidence des cancers 2° et notamment du cancer
du rein 2?2, Cette relation obésité-cancer fait intervenir principalement les hormones sexuelles

et I’inflammation chronique.

6)  Deces

Actuellement au niveau mondial, il y a plus de déces liés au surpoids et a 1’obésité qu’a
I’insuffisance pondérale. L’obésité est associée a 1’augmentation du risque de mortalité toutes
causes confondues 2*. Toute augmentation de I’IMC au-dela de 25 kg/m? est associée a un risque
accru de déces. Ainsi pour chaque augmentation de 5 unités de I'MC au-dessus de 25 kg/m2,

la mortalité globale augmente de 29 %, la mortalité vasculaire de 41 % et la mortalité liée au

diabéte de 210 % 4.
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Introduction : obésité et maladie rénale chronique

1. Incidence / prévalence

La prévalence de 1’obésité continue a croitre au sein des patients insuffisants rénaux
chroniques. D’apres le rapport REIN de 2018, le risque de développer une insuffisance rénale
terminale double chez les personnes en surpoids, triple chez les obéses, et est 7 fois plus
important chez les personnes présentant une obésité morbide. Au vu de la corrélation entre
I’obésité et I'insuffisance rénale terminale, le nombre d’obéses candidats potentiels a une
transplantation rénale ne cesse d’augmenter.

Aux Etats-Unis, la proportion de patients obeses et en surpoids (IMC > 25 kg/m?) inscrits sur
liste ne cesse d’augmenter, représentant depuis le début des années 2000 plus de 60% des
personnes sur liste d’attente de transplantation 2°. La proportion de patients avec un IMC > 35
kg/m? est passé 1 a 7% 26.

Il existe une progression établie entre obésité, diabéte de type 2 et maladie rénale chronique.
Au vu de I’augmentation de la prévalence de I’obésité et du diabéte de type 2 avec paralléelement
une diminution de la mortalité¢ des patients atteints d’IRC, différentes études aux Etats-Unis
projettent une augmentation de I’incidence des patients en insuffisance rénale chronique
terminale de 11 a 13% 27. Ainsi, entre 971 000 et 1 259 000 patients seront en insuffisance
rénale chronique terminale en 2030 aux Etats-Unis ?’. La proportion de patients obéses reste
difficile a prédire en raison de la difficulté de prédiction de I’évolution de 1’obésité grace aux
programmes nationaux prioritaires visant a lutter contre I’obésité. En France, la prévalence de
l'obésité est d'environ 21 % chez les patients hémodialysés, avec parallélement une
augmentation de la survie des patients atteints d'insuffisance rénale chronique terminale avec
un IMC élevé 2%, 1l y a par conséquent de plus en plus d’insuffisants rénaux chroniques

terminaux potentiellement candidats a une transplantation rénale.
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2. Facteur de risque indépendant de maladie rénale

Il est clairement établi que 1’obésité a une répercussion indirecte sur le rein en augmentant
le risque d’hypertension artérielle et de diabete de type 2. Méme ajusté sur des facteurs
confondants tels que la pression artérielle, le diabéte, et le niveau d’inflammation, un IMC plus
¢levé reste un facteur prédictif indépendant de développer une insuffisance rénale chronique
3031 1’obésité augmente a la fois le risque de développer une maladie rénale chronique 322
mais également le risque de protéinurie * et de progression vers I’insuffisance rénale chronique
terminale 3°.

En plus d’étre un facteur indépendant d’augmentation du risque cardiovasculaire et de mortalité
globale *°, la protéinurie est un facteur prédictif d’insuffisance rénale terminale 3*. Aprés
ajustement sur la pression artérielle, la protéinurie, et le diabéte, I'IMC reste un facteur

indépendant de risque de progression vers 1’insuffisance rénale chronique terminale 3 3

quelle
que soit la néphropathie sous-jacente 7.

L’IMC comme facteur de risque indépendant de progression vers ’insuffisance rénale
chronique terminale peut néanmoins étre la conséquence d’un important biais de survie, au vu
de la mortalité importante des patients insuffisants rénaux terminaux avant d’arriver au stade

terminal 8.

3. Paradoxe de 1’obése en hémodialyse

Selon le rapport REIN 2019, le taux de mortalité chez les patients hémodialysés est
particulierement élevé, comparé au reste de la population générale apres ajustement sur le sexe
et I’age. 15,5% soit 7745 patients prévalents dialysés en France en 2019 (sur 50 501 patients)
sont décédés. Parmi ces 7745 déces, les maladies de I’appareil circulatoire (insuffisance
cardiaque (5,9%), maladies cérébrovasculaires (4,1%), infarctus du myocarde (3,3%), autres
cardiopathies ischémiques, cardiopathie hypertensive, troubles du rythme, embolie pulmonaire,

autres) représentent la premicre cause de déces avec 17 179 déces soit 22,6%. 1l y a par ailleurs
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10% de déces par mort subite et 19,9% de causes inconnues (a domicile). Parmi ces déces, une
forte proportion est considérée d’origine potentiellement cardiovasculaire. Les causes d’origine
cardiovasculaire pourraient ainsi représenter pres de 50% des causes de déces des patients
dialysés.

Au sein des patients hémodialysés, les patients obéses seraient moins touchés par ce surrisque
de mortalité. L'obésité conférerait un avantage en termes de survie chez les patients atteints de
maladies chroniques. Les explications concernant ce bénéfice de I’obésité sur la survie sont
floues. La plupart des études ont nommé ce phénomene inattendu « le paradoxe de 1'obésité »
ou encore « I’épidémiologie inverse ». Ce paradoxe du patient hémodialysé est retrouvé pour
d’autres facteurs de risque tels que 1’hypertension artérielle ou I’hypercholestérolémie. Cette
association inverse entre IMC et mortalité chez le patient dialysé, a été montré dans plusieurs
études **'. Le bénéfice apparaitrait a partir d’un IMC > a 27 kg/m? **. Au-dela de cet effet
protecteur de ’obésité en hémodialyse, la perte de poids chez ces patients hémodialysés
engendrerait une mortalité accrue *, alors que la prise de poids améliorerait la survie *.
L’association entre obésité et survie en dialyse péritonéale semble moins décrite mais
globalement les patients en surpoids ou obéses en dialyse péritonéale auraient une meilleure
survie que ceux avec un IMC normal #*. L une des explications est la prévalence plus importante
de I’hypertension chez ce groupe de patient, leur conférant une meilleure tolérance a la

déplétion hydrosodée .

L’une des autres hypothéses physiopathologiques parmi les
nombreuses avancées, est une liaison active des endotoxines circulantes par les lipoprotéines
(en quantité plus importante chez les obeses), qui atténuerait leurs effets pro-inflammatoires, et
limiterait ainsi le développement de I’athérosclérose *°. L'utilisation de I'TMC comme indicateur
de I'obésité, des analyses imparfaites ne tenant pas compte de la perte de poids liée a la maladie,

et un important biais de sélection expliqueraient de fagon plus rationnelle ces résultats

paradoxaux. En effet, 90% des patients atteints d’une MRC décéderont avant le stade terminal
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38 Finalement, environ 5% seulement seront confrontés a la question de la dialyse *’. Ces
patients arrivant au stade terminal, se distinguent par une progression accélérée de leur maladie
rénale (notamment par 1’obésité) et sont donc initialement épargnés des complications
inhérentes a I’'IRC. Ainsi, les avantages de survie chez les dialysés obéses domineraient a court
terme, mais ces patients semblent vite rattrapés par la morbidité cardiovasculaire et le déces, a

long terme 7.

4. Accessibilité a la transplantation rénale

La proportion de patients obeses suivis pour une MRC ne cesse donc de croitre. La prise en
charge de ces patients tout au long de leur MRC et leur inscription sur liste d’attente de
transplantation rénale sont devenues une question quotidienne pour les néphrologues.

Chez les patients atteints d'insuffisance rénale chronique terminale, la transplantation est
reconnue comme le meilleur traitement a long terme par rapport a la dialyse, en termes de survie
et de la qualité de vie *5-°,

L’accessibilit¢ des insuffisants rénaux chroniques obéses a la liste d’attente et a la
transplantation varie considérablement en fonction de 1’age, des autres comorbidités du patient
(notamment du diabéte) et de la région. Méme si le taux d’inscription sur liste d’attente de
transplantation rénale, a I’initiation et a 1 an de la dialyse a augmenté, I’inscription des patients

obéses reste rare >3

, alors que le seuil officiel de contre-indication a la greffe est fixé a 50
kg/m? d’IMC par la HAS **. Si les recommandations internationales s’accordent sur le fait que
les patients obeses doivent faire I'objet d'un dépistage rigoureux des maladies cardiovasculaires
et que chaque cas doit étre examiné individuellement 2333 les recommandations du « seuil »
d’IMC de non inscription sont disparates. Certaines autorités de santé internationales
considérent que l'obésité ne doit pas, a elle seule, empécher un patient d'étre pris en
considération pour une transplantation rénale °>3-°. Les recommandations européennes

155

récentes de 202 suggerent d’accepter I’inscription des insuffisants rénaux chroniques
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terminaux avec une obésité de grade 1 (IMC de 30-34 kg/m2) au méme titre que les personnes
non obeses. Le groupe de travail européen n’a pas formulé de recommandations dans les
catégories d'IMC supérieures, jugeant les données insuffisantes >°.

Méme en 1’absence de recommandations strictes sur le seuil d’IMC, ’obésité est un frein a
I’inscription sur liste de transplantation rénale. Dans une étude espagnole de 2018 portant sur
228 patients récusés de la transplantation rénale, ['obésité était la cause la plus fréquente de
non-inscription °’. Dans une étude américaine, un IMC > 35 kg/m?2 était la troisiéme raison de
non-inscription sur liste de greffe, représentant presque 10 % des patients non-inscrits 5. En
France, les insuffisants rénaux chroniques terminaux obéses ont une probabilité d’inscription
et de transplantation plus faible que les patients non obéses *. Il existe une forte disparité entre

525360 3 inscription sur liste de transplantation des

les centres frangais *® et internationaux
patients obeses. Méme si les patients présentent souvent de nombreuses comorbidités, une
sélection trop « utilitariste » par certains centres ne peut étre exclue °'. Cette disparité d’accés
a la liste de transplantation rénale, pose des questions éthiques. L’identification de facteurs de
risque pour prédire les complications et garantir 1’équité d’acceés aux soins en France est
nécessaire. Les inscriptions sont cependant de plus en plus précoces et ce quelles que soient les
caractéristiques des patients.

Le temps d’attente médian sur liste de transplantation rénale a augmenté de 8 mois entre 2012
et 2020 °!. Aprés I’inscription sur la liste d’attente, I’age, le diabéte et I’ obésité sont les facteurs
qui influencent le plus la probabilité d’obtenir un greffon rénal. La probabilité de bénéficier
d’une transplantation rénale pour ces catégories de patients n’a pas changé entre 2012 et 2020,
d’aprés le rapport REIN °!. La probabilité d’obtenir un greffon rénal est inversement
proportionnelle a I'IMC 2°.

Plusieurs raisons peuvent expliquer ce délai d’inscription puis de transplantation rénale chez le

patient obése, en particulier le risque accru de complications aprés la transplantation, telles que
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la cicatrisation, la reprise différée du greffon, les réadmissions précoces a I'hdpital ©!,
l'apparition d'un nouveau diabéte ®2. Les études contradictoires sur la survie du patient et du

greffon participent a cette hésitation sur la transplantation des patients obéses .

5. Transplantation du patient obése

De fagon générale, comparés aux insuffisants rénaux chroniques dialysés ou non restés sur
liste d’attente, les transplantés rénaux ont une mortalité globale et un nombre d’éveénements

48.64 et une qualité de vie augmentée . 1l en est de méme sur la

cardiovasculaires diminués
survie globale en comparant les transplantés rénaux aux patients restés en dialyse **. Avec
I’amélioration des techniques chirurgicales et de la prise en charge péri et postopératoire des
patients, il semblerait que 1’obésité soit surtout un facteur de risque indépendant de reprise

différée du greffon ©.

Selon les recommandations européennes, les complications
périopératoires a prendre en compte chez 1’obése sont principalement le retard de reprise de la
fonction du greffon, la morbidité liée a la plaie (infection de la cicatrice), le rejet aigu et le
diabéte aprés la transplantation >°. Lorsqu'il est question de transplantation, I'IMC ne doit pas
étre considéré isolément comme seul facteur limitant mais considéré comme un facteur de
risque parmi d’autres tel que 1’Age, I’hypertension artérielle ou le diabéte . Il n'existe
actuellement aucun consensus sur le degré d'obésité au-dela duquel le risque de complications
périopératoires devient inacceptable ou les résultats a long terme s'aggravent 3¢, Les études
sont plus contradictoires sur la survie du greffon. L’une des explications sur 1’hétérogénéité
des résultats des différentes études provient de I’année de transplantation rénale. La plupart des

0 °7-% montraient une

études incluant des transplantations rénales effectuées dans les années 9
augmentation des complications médicales et chirurgicales, et une baisse de la survie patient et

greffon a court, moyen et long terme , et ne peuvent pas refléter la pratique actuelle.
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L’une des solutions avancées par certains centres est la perte de poids avant ’inscription sur
liste de transplantation rénale. Les obéses inscrits dans des programmes d’amaigrissement
présentent cependant une surmortalité **. Par ailleurs, la perte de poids pré-greffe ne semble
avoir aucun bénéfice sur la survie patient ou greffon post-transplantation . Il est néanmoins
difficile de distinguer les pertes de poids volontaires des pertes de poids involontaires dues a la
maladie et aux comorbidités °.

La proportion de patients obeses bénéficiant d’une transplantation rénale ne cesse d'augmenter
au cours des derniéres décennies 277!, La transplantation rénale du patient devient ainsi 1’un
des principaux défis pour les équipes de transplantation. Plusieurs questions restent en suspens
sur le devenir des patients obeses, les facteurs de risque de survie du greffon et du patient, la
gestion des immunosuppresseurs et du diabete post-transplantation, I’impact éventuel des
syndromes d’hyperfiltration glomérulaire sur le greffon. Malgré les limites connues de I'IMC
pour définir 1’obésité et les conséquences incertaines d'une transplantation chez des patients
souffrant d'obésite, la plupart des unités de transplantation définissent une limite supérieure au-
dela de laquelle la transplantation rénale n'est pas proposée, a moins qu'une perte de poids ne
soit réalisée. Existe-t-il réellement une limite d’IMC a ne pas franchir ? Méme si la limite n’est
qu’a 50 kg/m? pour la haute autorité de santé >4, ce chiffre est loin d’étre une réalité pour les
insuffisants rénaux chroniques terminaux obeéses en France. La plupart des centres de
transplantation rénale commencent déja a récuser a partir d’un IMC a 35 voire 30 kg/m?.

La littérature est principalement basée sur des études nord-américaines. Les études européennes
s’intéressant a I’obésité en transplantation rénale sont sous-représentées ou anciennes, ne tenant
pas compte des nouvelles techniques de préservation d’organe %7277, En I’absence de seuil
strict d’IMC contre-indiquant la transplantation rénale dans notre centre, 1'objectif de notre
¢tude était d'analyser les associations entre I'obésité et la survie du patient, la survie du greffon

et les complications médicales et chirurgicales postopératoires, apres une transplantation rénale.
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Patients et méthodes

1. Collection des données

Les données médicales de tous les patients de plus de 16 ans ayant bénéficié d’une
transplantation rénale (premiére transplantation ou retransplantation) a donneur vivant ou
décédé (en état de mort encéphalique ou aprés arrét cardiocirculatoire) aux Hopitaux
Universitaires de Strasbourg entre le 1°" janvier 2012 et le 31 décembre 2021 ont été analysées
rétrospectivement. Nos données ont été extraites des bases de données électroniques CRISTAL
et ASTRE, puis complétées en fonction des données manquantes. La base CRISTAL est une
plateforme informatique gérée par 1’agence de biomédecine qui rassemble les données relatives
aux transplantations en France. La base ASTRE (ASsociation en Transplantation rénale pour la
Recherche et I’Enseignement) regroupe 13 centres de transplantation rénale francais. A
Strasbourg, les données de la base ASTRE sont collectées rétrospectivement apres chaque visite
de suivi des patients transplantés. La saisie de ces données est réalisée de fagon stricte par des

Techniciennes de Recherche Clinique (TEC) spécifiquement formées.

2. Définitions
La reprise différée de fonction du greffon (DGF, delay graft function) est définie comme la
nécessité d’avoir recours a au moins une séance d’épuration extra-rénale durant la premicre
semaine de transplantation ">76,
Le diabéte d’apparition récente aprés transplantation rénale (NODAT = new-onset
diabetes mellitus after transplantation), survenant dans les mois suivants la greffe est défini
comme le besoin d'insuline ou de médicaments hypoglycémiants oraux. Les patients qui ont un

diagnostic de diabete mais qui sont équilibrés sous régime diabétique seul n’ont pas été

considéré comme des NODAT dans notre étude. Le consensus international sur le NODAT,
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publi¢ en 2003, recommande que le diagnostic de NODAT soit basé sur les criteres modifiés
de I'"American Diabetes Association (ADA) de 2003 pour le diabéte de type 2 7.
Les criteres qui posent le diagnostic de diabéte sont :
- Symptomes de diabéte sucré (polyurie, polydipsie et perte de poids inexpliquée) + glycémie
a tout moment de la journée (sans tenir compte du temps écoulé depuis le dernier repas) > 200
mg/dL (11,1 mmol/L)

ou
- glycémie a jeun (absence d'apport calorique pendant au moins 8 heures) > 126 mg/dL (7,0
mmol/L)

ou
- glycémie a 2 heures d'un test de tolérance au glucose par voie orale (avec 75 g de sucre dissout
dans de I’eau) > 200 mg/dL (11,1 mmol/L)
L'échec de la transplantation rénale est défini comme un retour en dialyse ou une
retransplantation rénale.
L'indice de masse corporelle (IMC) du receveur esy calculé selon la formule : poids
(kg)/[taille (m)]?, a partir de la taille et du poids mesurés au moment de la transplantation. Les
patients ont été classés comme ayant un poids normal (IMC 18,5-24,9 kg/m2), en surpoids
(IMC 25-29.9 kg/m2) ou obéses (IMC > 30 kg/m2) selon les directives de 1'Organisation
mondiale de la santé °.
Le donneur a critéres standards a ¢t¢ défini comme un donneur agé¢ de moins de 50 ans et en
¢tat de mort cérébrale, quelle qu'en soit la cause. Les reins des donneurs a criteres €largis
proviennent de donneurs agés de plus de 60 ans ou de donneurs agés de 50 a 59 ans présentant
au moins deux des trois critéres suivants : mort cérébrovasculaire, hypertension artérielle et

taux de créatinine sérique > 1,5 mg/dl soit environ 132 pmol/L %,
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Toute la procédure chirurgicale se fait stérilement au bloc opératoire ' par des chirurgiens
vasculaires. Tout d’abord le greffon est préparé ex vivo sur glace. Il est perfusé avec un soluté
froid a 4°C par I’artere rénale. Toute la graisse périrénale est retirée. Le pédicule est disséqué
pour libérer les différents vaisseaux. La veine s’accompagne toujours d’un patch de veine cave.
L’artére est préparée pour que 1’anastomose se fasse en zone saine sans plaque d’athérome. S’il
existe plusieurs arteres, elles peuvent étre laissées sur un patch aortique. La graisse péri-
urétérale est maintenue pour préserver la vascularisation de 1’uretére.

Aprés avoir été préparé, le rein est placé en position hétérotopique *°, généralement en fosse
iliaque droite pour une premiére transplantation rénale. L’anastomose veineuse est une
anastomose bout a bout entre la veine rénale greffée et la veine iliaque externe du receveur par
une approche extrapéritonéale. L'anastomose artérielle est une anastomose termino-latérale
avec l'artere iliaque externe. L'uretére est réimplanté selon la technique de Lich-Gregoir
caractérisée par un acces extra-vésical, la formation d'un tunnel anti-reflux et une anastomose

urétéro-vésicale, avec au préalable I’insertion d’une sonde double J.

Le temps d’ischémie froide est défini comme le temps que I'organe a passé dans une solution

de conservation froide apres avoir été préleve sur le donneur.

Le temps d’ischémie chaude est réparti en 2 temps. Premiérement, pendant le prélévement
multi-organe, il s’agit de la période entre 1'arrét cardiaque et le début du refroidissement du rein
in situ par injection d'une solution froide de préservation. Depuis plusieurs années, le
refroidissement in situ du rein est débuté immédiatement apres I'arrét cardiaque du donneur,
cette période d'ischémie chaude est considérée comme quasi-nulle. Deuxiémement, le temps
d’ischémie pendant la transplantation rénale s'étend entre le moment ou le rein est placé dans
la cavité abdominale du receveur jusqu'a la levée des clamps vasculaires. Finalement, la durée
d’ischémie chaude actuellement correspond presque toujours a la durée des anastomoses

vasculaires.
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Le traitement immunosuppresseur initial comprend un traitement d'induction avec les
antagonistes des récepteurs de l'interleukine 2 (basiliximab) ou des globulines
antithymocytaires, puis un traitement d'entretien comprenant 3 molécules avec généralement
des inhibiteurs de la calcineurine (tacrolimus ou ciclosporine) d’introduction plus ou moins
différée en fonction du greffon, des antimétabolites (mycophénolate mofétil ou azathioprine)

et/ou des inhibiteurs de la mTOR (évérolimus ou sirolimus), et des stéroides (prednisolone).

3. Caractéristiques de la population

Les patients agés de moins de 16 ans ou bénéficiant de transplantations multi-organes
(combinées) ou de bi-greffe ont ¢été exclus. Les données ont été recueillies jusqu’au 31
décembre 2022 afin de bénéficier d’un suivi d’au moins 1 an pour I’ensemble des patients. La
durée de suivi s’échelonnait donc entre 1 an pour les patients transplantés en 2021 a 10 ans pour
les patients transplantés en 2012. Les caractéristiques de la population étudiée comprenaient
I'age au moment de la transplantation rénale, le sexe et 1'IMC du receveur, le type de
néphropathie, le type et durée de la dialyse, le temps passé sur la liste d'attente, les facteurs de
risque cardiovasculaire (hypertension, dyslipidémie, diabéte, tabac), les comorbidités
(antécédents d’infarctus du myocarde, d’insuffisance cardiaque, d’accident vasculaire cérébral
ou ischémique transitoire, de cancers ou d’hémopathie maligne), les événements immunisants
(antécédent de transplantation, de grossesses, de transfusions), le taux de greffons
incompatibles (TGI), la présence d’anticorps dirigés vers le greffon en pré-greffe (DSA
préformés), les antécédents de chirurgie abdominale et notamment de chirurgie bariatrique ainsi
que le type de donneur, 1’age et la cause du déceés du donneur, les donneurs a criteéres ¢largis.
Les données péri- et post-transplantation rénale comprenaient le temps d'ischémie froide (TIF)

et le traitement immunosuppresseur d’induction.
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4. Variables recueillies

Les données sur les résultats comprenaient la date et la cause de défaillance du greffon et de
déces du patient, la reprise de fonction du greffon rénal, les complications chirurgicales
(vasculaires, urologiques et les cures d’éventration), les complications cardiovasculaires
(infarctus du myocarde, AVC, AIT), carcinologiques, immunologiques (survenue d’un rejet
humoral ou cellulaire avec la durée médiane de survenue), et infectieuses (pyélonéphrite du
greffon, infection a Sars-CoV2, réactivation ou primo-infection CMV, infections a BK virus).
Toutes les complications post-opératoires quel que soit le délai de survenue ont été analysées.
Les complications chirurgicales ont été résumées en trois groupes : vasculaires (thrombose de
la veine du greffon, thrombose de I’artere du greffon, hémorragie peropératoire, ou hémorragie
nécessitant une reprise chirurgicale), urologiques (sténose urétéro-vésicale ou reflux urétéro-
vésicale nécessitant une reprise chirurgicale, réimplantation urétéro-vésicale, urinome) et les
cures d’éventration. Le retard de cicatrisation et I'infection de la plaie n’ont pas été clairement
notifiés dans les dossiers ne permettant pas le recueil de ces données. La présence d’un

lymphocele n’a pas été répertoriée.

Les épisodes de rejet ont été prouvés histologiquement et classés a partir de la classification de

Banff.

Des analyses ont été réalisées pour étudier l'incidence de la reprise différée de fonction du
greffon (DGF), I’incidence d'un diabéte de novo post-transplantation (NODAT) ainsi que son
traitement (prise d’analogue du GLP-1 ou de glifozine). L'analyse de la DGF a exclu les patients
ayant bénéficié d’une transplantation rénale préemptive et la transplantectomie avant le 7™
jour. L’analyse du NODAT a exclu les patients diabétiques avant la transplantation rénale.

L’analyse des traitements antidiabétiques (analogue du GLP-1 et glifozines) a uniquement pris
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en compte les patients diabétiques de type 2 et avec un NODAT, en excluant les patients

diabétiques de type 1.

5. Analyse statistique

Tout d’abord la distribution des valeurs a été testée a 1’aide d’un test de Shapiro-Wilk, pour
identifier les valeurs qui suivaient une distribution normale. Les résultats des variables
continues a distribution normale sont exprimés en moyenne avec un écart-type. Les variables
dont la distribution n'est pas normale sont exprimées sous forme de médiane avec un intervalle
interquartile entre 25% (Q1) et 75% (Q3). Pour comparer les variables continues a distribution
normale, un test t de Student a été utilisé. Quand la loi de distribution des variables continues
n’est pas normale, et que les échantillons sont indépendants, le fest de Mann-Whitney a été
appliqué s’il n’y a que 2 échantillons, et le test de Kruskal et Wallis pour un nombre quelconque
d'échantillons. Si les échantillons sont dépendants, le test de Wilcoxon a été appliqué. Les
données catégorielles ont été¢ comparées sous forme de proportion, a l'aide du test du chi-carré
(chi®) pour des effectifs théoriques supérieurs a 5, ou du test exact de Fisher quand les effectifs
théoriques étaient inférieurs a 5.

Les taux de survie ont été calculés a I'aide de 1'analyse de Kaplan-Meier, et le test du log-rank
a été appliqué pour tester la signification statistique. La survie du greffon est définie comme le
temps €coulé entre la transplantation et la défaillance du greffon (reprise de la dialyse ou
retransplantation), sans tenir compte du déces du receveur (survie du greffon avec censure des
déces). La survie des patients est définie comme le temps écoulé entre la transplantation et le
déces du patient, en censurant les patients encore en vie au moment de I'analyse. Si un receveur
¢tait vivant ou perdu de vue au moment du dernier contact, la durée de survie était censurée au
moment du dernier contact.

L’association entre des variables X quantitatives indépendantes (IMC) et une variable

qualitative Y dépendante a ét¢ étudiée par régression logistique. La variable qualitative Y était
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de nature binaire (dichotomique), ne pouvant avoir comme valeur uniquement 0 ou 1. La
régression logistique (modele logit) a permis d’estimer la probabilité pour un patient donné
qu'une complication se produise sur la base d'un ensemble de données de variables
indépendantes (IMC). Ainsi une analyse de régression logistique univarié¢e (binaire) a été
utilisée pour évaluer I’association entre I’IMC et des complications binaires postopératoires ou
médicales (reprise différée de fonction, NODAT).

Afin de sélectionner, parmi I’ensemble des associations statistiques mises en évidence par les
analyses univariées, la ou les covariables qui expliquaient de fagon indépendante la survie du
patient ou du greffon, nous avons réalisé¢ des études multivariées. Le choix des variables pour
les analyses univariées était fondé sur la pertinence clinique et sur la connaissance de facteurs
de confusion avérés ou supposés de déces ou de perte du greffon apres transplantation rénale.
Nous n'avons pas considéré les traitements comme des covariables. Le nombre maximal de
variables intégrées dans 1’analyse multivariée dépendait du nombre d’événements (1 variable
pour 10 pertes du greffon ou 10 déces). Toutes les variables dans les analyses univariées, dont
I’association (odds-ratio) avec la variable dépendante (déceés ou de perte de greffon) était
suffisamment forte, sans étre trop restrictive afin de ne pas omettre d’éventuels facteurs de
confusion (soit une p-value < 0,20), ont ét¢ intégrées comme de potentielles variables
explicatives dans le modéle multivarié initial. Nous avons ensuite réalisé une analyse pas a pas
descendante. L analyse multivariée a ensuite décanté les variables pour ne retenir au final que
celles qui suffisaient a expliquer sans redondance le mod¢ele. A chaque pas, une variable du
modele a ¢été ¢€liminée, de fagon a ce qu’il ne reste que les covariables associées
significativement (p < 0,05) a la variable expliquée (déces ou perte du greffon). Les covariables
restantes formaient notre modéle final. L’analyse multivariée a permis de désigner des variables
indépendantes entre elles, et de mettre en évidence la force d’association entre les variables

explicatives restantes dans le modele final et la variable étudiée (déces ou perte du greffon).
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Les logiciels version 3.1.0 de R (Miami, Floride, Etats-Unis), Graphpad Prism version 8.0.2
(Graph-Pad Software Inc., La Jolla, CA), et Excel (Microsoft ® Office Excel) ont été utilisés
pour l'analyse statistique et les graphiques. Une valeur de p <0,05 a été¢ considérée comme

indiquant une signification statistique.
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Résultats

1. Description de la cohorte

Au total, 1017 patients transplantés rénaux dans notre centre et correspondant aux criteres

d’inclusion ont été inclus dans notre analyse (figure 1).

Figure I : Diagramme de flux
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Les patients ont été classés selon leur IMC puis répartis en deux groupes. Un groupe
comportait des patients avec un IMC < 30/kg/m? et I’autre groupe des patients avec un IMC >

30 kg/m?.
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Figure 2 : Répartition du nombre de transplantations rénales en fonction de I’IMC
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Les caractéristiques des patients au moment de la transplantation sont décrites dans le Tableau
2. Le groupe obese comprend 228 patients (22,4%), et le groupe non obese 789 patients (77,6%
de la cohorte totale). Cinquante-quatre patients avaient un IMC > 35 kg/m? soit 5,3% de la
cohorte totale. Dans le groupe obese, I’IMC médian était de 32,6 kg/m? (Q1 : 31,0 / Q3 : 34,8
kg/m?) allant de 30,0 kg/m? a 47,6 kg/m?. Dans le groupe non obése, I’IMC médian était de 25,6
kg/m? (Q1 : 22,3/ Q3 : 29,4 kg/m?) allant de 14,1 kg/m? a 29,9 kg/m?.

Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire non modifiables, le pourcentage de receveurs
masculins était équivalent dans les deux groupes. La prévalence des receveurs agés de plus de
55 ans était de 59,2% dans le groupe obese vs. 44,4% dans le groupe non obese (p < 0,0001).
Concernant les facteurs de risque cardiovasculaire modifiables, la prévalence d’hypertendus,
de patients dyslipidémiques et de diabétiques (de type 2), était plus élevée dans le groupe obese
avec respectivement 93,4% dans le groupe obese contre 87,7 % dans le groupe non obése (p <

0,0001), 76,3% contre 59,4% (p < 0,0001), et 34,2% contre 13,3% (p < 0,0001). Le tabagisme
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¢tait équivalent dans les 2 groupes. Les obéses avaient plus souvent un antécédent d’infarctus
du myocarde comparés aux transplantés rénaux non obeses (14,9% contre 8,6% ; p = 0,0054).
Il n’y avait pas d’autres différences concernant les comorbidités cardiovasculaires.
Concernant la néphropathie ayant menée a I’insuffisance rénale chronique terminale, la
proportion de chaque néphropathie est différente entre les 2 groupes (p < 0,0001). Au vu d’une
prévalence plus importante de diabétiques et d’hypertendus dans le groupe obese, les
néphropathies diabétiques et vasculaires étaient plus représentées dans ce groupe (24,6% contre
10%, p <0,0001 ; et 10,1% contre 6,1%, p = 0,0368). A contrario, il y moins de néphropathies
glomérulaires et tubulo-interstitielles, dans le groupe obése (25,4% contre 34,1%, p = 0,0096 ;
et 27,2% contre 37,8%, p = 0,0033).

Il n’y a pas de différence significative entre les 2 groupes concernant le type de dialyse pré-
greffe. Il existe une tendance a une moindre fréquence de la transplantation rénale préemptive
chez les patients obeses (11% vs. 15,3% p =0,0975). En outre, les patients obéses restaient plus
longtemps en dialyse avant de pouvoir bénéficier d’une transplantation rénale avec une médiane
1192 jours (Q1 : 533 jours ; Q3 : 1810 jours) contre 903 jours (Q1 : 381 jours ; Q3 1585 jours)
pour les patients non obeses (p = 0,0026).

Concernant les facteurs immunisants, les patients obéses avaient moins souvent un antécédent
de transplantation d’organes avec 8,8% vs. 22,4% dans le groupe non obése (p < 0,0001). Les
patients ayant d¢ja bénéficié d’une transplantation d’organes, avaient principalement un
antécédent de transplantation rénale. Sous réserve de données manquantes, la prévalence de
transfusions était moins importante dans le groupe obese (1,8% vs. 37,4% p =0,02). Le taux de
greffons incompatibles > 85% ¢tait inférieur dans le groupe obese (7,5% vs. 13,8% p =0,0103)
en raison d’événements immunisants moins nombreux dans ce groupe. Le taux d’anticorps

dirigés contre le greffon (DSA pré-greftfe) était similaire entre les deux groupes.
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Tableau 2 : Caracteristiques des patients a l’inclusion

Total IMC < 30 IMC =30
Critéres kg/m? kg/m? Statistiques
n=1017 n=789 n=228 (p)
(77,6%) (22,4%)
Genre, homme (%) 638 (62,7) 496 (62,9) 142 (62,3) 0,87
Age médian a la greffe [EIQ] 54 53 59 <0,0001
[44 ; 64] [43; 63] [50; 67]
Age > 55 ans (%) 485 (47,7) 350 (44.4) 135 (59,2) < 10,0001
IMC médian en kg/m? [EIQ] 25,6 25,6 32,6 <0,0001
[22,3:294] | [22,3;29,4] [31;34,8]
Risque cardiovasculaire :
- Hypertension, n (%) 905 (89,0) 692 (87,7) 213 (93,4) 0,02
- Dyslipidémie, n (%) 643 (63.,2) 469 (59.4) 174 (76,3) <0,0001
- Diabéte, n (%) 216 (21,2) 132 (16,7) 84 (36,8) <0,0001
o Typel 33(3,2) 27 (3,4) 6 (2,6)
o Type?2 183 (18,0) 105 (13,3) 78 (34,2)
- Tabagisme, n (%) 0,85
o Non-fumeur 499 (49,1) 384 (48,7) 115 (50,4)
o Sevré (> 3 mois) 354 (34,8) 268 (34,0) 86 (37,7)
o Actif 164 (16,1) 137 (17,3) 27 (11,8)
Antécédents cardiovasculaires :
- Infarctus du myocarde 102 (10,0) 68 (8,6) 34 (14,9) 0,0054
- Insuffisance cardiaque 41 (4,0) 34 (4,3) 7(3,1) 0,40
- AVCouAIT 55(5,4) 42 (5,3) 13(5,7) 0,82
- Artériopathie  oblitérante | 116 (11,4) 88 (11,2) 28 (12,3) 0,64
des membres inférieurs
Etiologie de la néphropathie (%) <0,0001
- Diabétique 135 (13,3) 79 (10,0) 56 (24,6) <0,0001
- Vasculaire 71 (7,0) 48 (6,1) 23 (10,1) 0,0368
- Glomérulaire 327 (32,2) 269 (34,1) 58 (25,4) 0,0096
- Tubulo-interstitielle 360 (35,4) 298 (37,8) 62 (27,2) 0,0033
- Autres (tumeur rénale...) 21(2,1) 10 (1,3) 11(4,8) 0,0009
- Inconnue ou indéterminée 103 (10,1) 85 (10,8) 18 (7,9) 0,2048
Dialyse pré-greffe 871 (85,6) 668 (84,7) 203 (89,0) 0,0943
- Hémodialyse 723 (83,0) 548 (82,0) 175 (86,2)
- Dialyse péritonéale 148 (17,0) 120 (18,0) 28 (13,8)
- Transplantation rénale | 146 (14,4) 121 (15,3) 25 (11,0) 0,0973
préemptive
Durée médiane en dialyse en jours 938 903 1192 0,0026
[EIQ] [381;1585] | [381;1585] | [503;1810]
Antécédent cancer ou hémopathie 140 (13,8) 110 (13,9) 30 (13,2) 0,76
Evénements immunisants :
Antécédent de transplantation (sauf | 197 (19,4) 177 (22,4) 20 (8,8) <0,0001
moelle)
- Antécédents de | 168 (16,5) 150 (19,0) 18(7,9) <0,0001
transplantation rénale
- Antécédents de
transplantation (sauf rein) 37 (3,6) 35(4.4) 2(0,9) 0,22
Antécédents de grossesse (n =| 275(72,6) 208 (70,1) 67 (77,9) 0,41
379/293/86 femmes)
Antécédents de transfusion 369 (36,3) 295 (37,4) 74 (32,5) 0,1724
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TGI > 85% 126 (12.,4) 109 (13,8) 17 (7,5) 0,0103
DSA pré-greffe 95 (9,3) 76 (9,6) 19 (8,3) 0,5531
Antécédent de chirurgie (%) :
- Abdominale 458 (45,0) 356 (45,1) 102 (44,7) 0,9185
- Bariatrique 9(0,9) 6 (0,8) 4(1,8) 0,1808
Durée médiane d’attente sur liste en 628 603 705 0,02
jours [EIQ] [239; 1180] | [239; 1180] [307 ; 1325]

IMC = Indice de masse corporelle / EIQ = écart interquartile / AVC = accident vasculaire cérébral /
AIT = accident ischémique transitoire / TGI = taux de greffon incompatible / DSA = donnor specific

antigen

Il n’y avait pas de différences significatives entre les 2 groupes concernant le type de donneur,
la médiane de temps d’ischémie froide ou le traitement d’induction (Tableau 3). L’association
de médicaments composant le premier traitement immunosuppresseur €tait différente entre les
deux groupes, avec une prescription initialement moins importante d’anticalcineurines et
d’inhibiteurs de m-TOR dans le groupe obése (1,75% vs. 4,9% p = 0,0352) mais ce traitement

est minoritaire dans les 2 groupes.

Tableau 3: Caractéristiques du donneur et de la transplantation rénale

Total IMC <30 IMC =30 Statistiques
Critéres (n=1017) kg/m? kg/m? (p)
(n=789) (n=228)
Type donneur (%) 0,3520

- a donneur décédé cceur | 793 (78,0) 608 (77,1) 185 (81,1) 0,1906

battant

- a donneur décédé -coeur 25 (2,5) 19 (2,4) 6 (2,6) 0,8482

arrété (Maastricht 3)

- adonneur vivant 199 (19,6) 162 (20,5) 37 (16,2) 0,1493
Critéres ECD (%) 425 (41,8) 319 (40,4) 106 (46,5) 0,1022
Médiane d’ischémie froide en 797 793 813 0,4770
minutes [EI] [499;1049] | [499;1049] | [582;1054]

Traitement d’induction (%) 0,5105

- Thymoglobuline 502 (49.,4) 394 (49.,9) 108 (47,4) 0,4948

- Basiliximab 489 (48,1) 377 (47,8) 112 (49,1) 0,7214

- Autre 26 (2,6) 18 (2,6) 8(3,5) 0,3015
Premier traitement 0,4476
immunosuppresseur (%)

- Anticalcineurine 1005 (98,8) 783 (99,2) 222 (97,4) 0,0213

- Tacrolimus 656 (64.5) 511 (64,8) 145 (63,6) 0,7445

- Ciclosporine 350 (34,4) 272 (34,5) 78 (34,2) 0,9414

- Mycophénolate mofétil 965 (94,9) 743 (94,2) 222 (97.4) 0,0536

- Anti-mTOR 43 (4,2) 39 (4,9) 4 (1,75) 0,0352

- Azathioprine 7 (0,7) 6 (0,8) 1(0,4) 0,6054

- Stéroides 1015 (99,8) 788 (99.,9) 227 (99,6) 0,3503
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ECD (Expanded Criteria Donor) = donneur a critéres élargis / HTA = hypertension artérielle / AVC =
accident vasculaire cérébral / EI = écart interquartile / Anti-mTOR (anti- mechanistic target of
rapamycin)

2. Survie du patient

La durée médiane de suivi de la cohorte était de 4,4 ans (de 1 a 10,99 ans, Q1 : 2,6 ans ; Q3 :
6,9 ans).

Au cours du suivi, 144 patients (14,2%) sont décédés avec un greffon fonctionnel. Il y a
significativement plus de patients obéses qui sont décédés (19,7%) par rapport aux sujets non
obeses (12,5%) (p = 0,0061).

La courbe de survie globale des patients est présentée dans la Figure 3. La survie du patient a 1
an de la transplantation rénale était de 93,2% (IC 95% de 88,9 a 95,8%) dans le groupe obése
contre 98,1% (IC 95% de 96,8 a 98,8%) dans le groupe non obese. La survie a 5 ans était de
82,6% (IC 95 % de 76,2 a 87,4%) dans le groupe obese contre 88,4 % (IC 95 % de 85,5 a
90,8%). La survie a 10 ans était de 65,7% (IC 95 % de 54,1 a 75,1%) dans le groupe obéese
contre 77 % chez les patients non obeses (IC 95 % de 72,6 a 82,1%). En analyse univariée, les
transplantés rénaux obeses ont 1,87 fois plus de risque de décéder que les patients non obeses

(IC 495 % de 1,24 2 2,81, p = 0,0004).
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Figure 3 : Courbes de survie globale (Kaplan-Meier) apres transplantation rénale en
fonction de I'IMC
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Délal post-tranaplantation rénale (anneea)

Années 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 (10

<30 kg/m* | 789 | 747 | 654 | 568 | 463 | 352 | 290 | 211 | 145 | 94 | 43

>30kg/m* | 228 | 203 | 175 | 153 | 122 | 93 | S8 | 35 | 24 13 (6

Ni la mortalité cardiovasculaire (infarctus du myocarde, accident vasculaire cérébral ou cause
inconnue présumée cardiovasculaire), ni les déces liés a un cancer ou une hémopathie maligne
ni a une infection, ni a une « autre » cause n’expliquaient la surmortalité dans le groupe obese
(p = 0,5179) (Figure 4, Tableau 4). Les décés d’étiologies « autres causes » étaient a la limite
de montrer une tendance plus importante chez les patients obéses vs les transplantés rénaux non
obéses. Ces «autres causes» comportent diverses ¢étiologiques telles que I’ischémie
mésentérique, le traumatisme cranien, la pancréatite aigué, ou la défaillance multiviscérale en

réanimation.
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Figure 4 : Répartition des causes de déces des patients transplantés rénaux en fonction de

I'IMC
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Tableau 4 : Répartition des causes de déces
Criteres Total IMC <30 IMC =30 Statistiques
(n=1017) kg/m? kg/m? (p)
(n=789) (n=228)
Nombre déces sur la période 2012- 144 (14,2) 99 (12,5) 45 (19,7) 0,0061
2022 (%)
Causes du décés (%) 0,5179
Cardiovasculaires 27 (18,8) 21(21,2) 6 (13,3) 0,2646
- Ischémie cardiaque 9(6,3) 7(7,1) 2(0,4)
- AVC 5(3.,9) 4 (4,0) 1(0,2)
- Inconnue ou présumée cardiaque 13 (9,0) 10 (10,1) 3(0,6)
Infection 55(38,2) 38 (38.,5) 17 (37,8) 0,9469
Cancer 24 (16,7) 17 (17,2) 7 (15,6) 0,8126
Autres 38 (26,4) 23 (23,2) 15 (33,3) 0,2050

En analyse multivariée (cf tableau 5), apres ajustement sur les facteurs confondants, I’'IMC

n’était plus un facteur de risque de surmortalité chez les transplantés rénaux obeéses. Apres une

transplantation rénale, les facteurs de risque identifiés de mortalité étaient 1’age supérieur a 55

ans (OR = 4,06, IC 95% de 2,42 a 6,81, p < 0,001), le diabéte (OR = 1,61, IC 95% de 1,12 a

2,32, p = 0,01), ’hypertension artérielle (OR = 2,81, IC 95% de 1,15 a 6,90, p = 0,024), un

antécédent ischémique cardiaque (infarctus du myocarde ou angor) (OR = 2,62, IC 95% de 1,05

a 2,50, p = 0,028), et la transplantation rénale a partir d’un donneur a criteres ¢largis (OR =
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1,55, IC 95% de 1,02 a 2,36, p = 0,039). Les patients ayant dialys¢ pendant au moins 3 ans
présentait une tendance a une surmortalité par rapport aux patients ayant dialysé moins de 3 ans

(OR = 1,39, IC 95% de 0,99 a 1,39, p = 0,055).

Tableau 5 : Analyse multivariée des facteurs de risque de mortalité apreés une transplantation
rénale

p OR IC 95,0%
Age > 55 ans < 0,001 4,061 2,421 6,81
Durée de dialyse > 3 ans 0,055 1,394 0,993 1,956
Diabeéte 0,01 1,61 1,119 2,318
HTA 0,024 2,812 1,146 6,902
Antécédent ischémique 0,028 1,622 1,053 2,499
Donneur ECD 0,039 1,553 1,023 2,356

OR = odds ratio / IC = intervalle de confiance / HTA = hypertension artérielle / ECD (extended
critera donor) = donneur a criteres ¢élargis

En considérant 4 groupes de patients en fonction de la présence cumulée ou non d’une obésité
et d’un diabete (Figure 5), les patients les plus a risque de mortalité étaient avant tout les patients
diabétiques. Les patients obeses mais non diabétiques (courbe bleue) ont une survie proche des
patients non obeses non diabétiques (courbe verte) et la surmortalité des patients obéses se
concentre principalement chez les obeses diabétiques (courbe violette) dont la survie se

superpose a celle des patients diabétiques non obéses (courbe rouge).
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Figure 5 : Survie globale en fonction de l'obésité et du diabete
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3. Survie du greffon rénal

En ne considérant pas le déces du patient comme cause de perte du greffon (survie du greffon
censurée pour le déces), 121 patients ont perdu leur greffon rénal soit 11,9% de la cohorte totale.
Dans le groupe obese, 31 patients ont perdu leur greffon soit 13,5% contre 90 patients dans le
groupe non obese soit 11,4% (p =0,3688). La courbe de survie des greffons rénaux est présentée
dans la Figure 6. A 1 an, le greffon rénal était fonctionnel chez 96 % (IC 95% de 92,5 4 97,9%)
des patients obéses contre 96,7% (IC 95% de 95,2 a 97,7%) des patients non obeses. La survie
du greffon a 5 ans était de 86,8 % (IC 95 % de 80,2 a 91,3%) dans le groupe obese contre 89,7%
(IC 95 % de 87,1 a91,8%). La survie greffon a 10 ans était de 71,6% (IC 95 % de 58,2 a 81,3%)
dans le groupe obése contre 79,2% chez les patients non obéses (IC % de 73,5 a 83,8%). Un
transplanté rénal obése n’a pas plus de risque de perdre son greffon qu’un patient non obese

(HR = 1,39; IC 95% [0,89 ; 2,18], p = 0,1094). A noter tout de méme, lors de 1’analyse
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univariée de la perte du greffon, une augmentation de la perte du greffon a partir de la 5™
année post-greffe chez les patients obeses qui n’est cependant pas significative dans notre
modele (Figure 6).

Figure 6 : Courbes de survie du greffon (Kaplan-Meier) apreés transplantation rénale en
fonction de I’'IMC
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La répartition des étiologies des pertes du greffon était peu différente entre patients obeses et
non-obéses (Figure 7). Prises séparément, il n’y avait pas de différence significative sur les
étiologies de perte du greffon (dysfonction chronique d’allogreffe, rejet, non reprise initiale,
vasculaire, infectieux, récidive de la néphropathie initiale, autre) (Tableau 6). Les autres
¢tiologies de perte du greffon sont des insuffisances rénales post-réanimation, notamment dans
les suites d’une infection a Sars CoV2, post-ponction biopsie rénale, ou dans les suites d’un

infarctus du myocarde.
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Figure 7 : Répartition des causes de perte du greffon en fonction de I’'IMC
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Tableau 6 : Répartition des causes de perte du greffon
Total IMC <30 IMC > 30 Statistiques
Critéres (n=1017) kg/m? kg/m? (p)
(n=789) (n=228)

Nombre de perte du greffon 2012- | 121 (11,9) 90 (11,4) 31(13,5) 0,3688
2022 (%)

Causes de perte du greffon (%) 0,0790
- Non reprise initiale (cause 3(2,5) 3(3,3) 0(0) 0,5689
indéterminée)

- Vasculaire 18 (14,9) 11(12,2) 7 (22,6) 0,2393
- Infectieux 2(1,7) 2(2,2) 0(0) 0,6157
- Rejet 29 (24,0) 24 (26,7) 5(16,1) 0,3301
- Récidive de la maladie initiale 10 (8,3) 8(8,9) 2 (6,5) 0,7346
- Dysfonction chronique 53 (43,8) 38 (42,2) 15 (48,4) 0,6752
- Autres 6 (5,0) 444 2 (6,5) 0,6641

En analyse multivariée (Tableau 7), aprés une transplantation rénale, les facteurs de risque

identifiés de perte du greffon rénal sont la transplantation rénale a partir d’un donneur a critéres

¢largis, les patients immunisés quel que soit leur taux de greffon incompatible (> 0) et la reprise

différée de fonction du greffon rénal.
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Tableau 7 : Analyse multivariée des facteurs de risque de perte du greffon

OR IC 95,0% p-value
Dialyse pré-greffe rénale 2,112 0,970 4,599 0,060
Donneur ECD 1,822 1,233 2,694 0,003
TGI>0 1,562 1,059 2,305 0,025
DGF 1,435 0,963 2,138 0,076

OR = odds ratio / IC = intervalle de confiance / ECD (extended criteria donor) = donneur a
criteéres €largis / TGI = taux de greffon / DGF (delay graft function) = reprise différée du greffon

4. Reprise différée du greffon

Pour l'analyse de reprise différée de fonction du greffon (DGF, delay graft function), tous les
patients greffés de facon préemptive ont été exclus soit 25 patients dans le groupe obese et 121
patients dans le groupe non obése, le besoin de dialyse au cours de la premiére semaine post-
transplantation n'étant pas évaluable pour ces receveurs. Tous les patients qui n’ont jamais
repris de fonction rénale, quelle qu’en soit la cause (la plupart du temps en raison d’une
thrombose de ’artére ou de la veine du greffon associée a une transplantectomie) ont également
été exclus (18 cas, 6 dans le groupe obése et 12 dans le groupe non-obése). Au total, 853 patients
ont été retenus pour I’analyse avec 197 transplantés obeses et 656 non-obeses.

Dans une analyse de sous-groupe de 120 patients ayant bénéficié d’une transplantation rénale
a donneur vivant avec 28 patients dans le groupe obese (23,3%) et 92 dans le groupe non-obese
(76,7%), il n’y a eu qu’une reprise différée de fonction du greffon dans le groupe obése (3,6%),
vs. 5 dans le groupe non obese (5,4%), sans différence significative entre les 2 groupes
(p>0,9999).

Dans une analyse de sous-groupe de 733 patients ayant bénéficié d’une transplantation rénale

a donneur décédé avec 169 patients dans le groupe obese (23,1%) et 564 dans le groupe non-
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obese (76,9%), il existait une tendance a une reprise différée de la fonction rénale du greffon
plus fréquente dans le groupe obese avec 72 reprises différées (42,6%) vs. 195 dans le groupe

non obése (34,6%) (OR = 1,41 ; 1C95% [0,98 ; 1,99], p = 0,0571) (Tableau 8).

Tableau 8 : Analyse de la reprise de fonction rénale du greffon apres une transplantation
rénale a donneur décédé

Critéres Total IMC < 30 kg/m? | IMC > 30 kg/m? Statistiques (p)
n=733 n=564 (76,9%) n=169 (23,1%)
Immédiate (%) 466 (63,6) 369 (65,4) 97 (57,4)
es 0,0571
Différée (%) 267 (36,4) 195 (34,6) 72 (42,6)

Nous avons ensuite effectué une analyse de sous-groupe en fonction de I’'IMC et une régression
logistique binaire, pour évaluer la probabilité d’un patient d’avoir une reprise différée de la
fonction du greffon rénal en fonction de son IMC. Au vu de la valeur de R?, nous ne pouvions

conclure qu’a une tendance croissante de DGF avec I’IMC (Figure 8).

Figure 8 : Probabilité de reprise différée de la fonction du greffon rénal (DGF) en fonction de
I'IMC
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5. Complications chirurgicales vasculaires et urologiques

Lorsque I’ensemble des complications chirurgicales postopératoires est considéré

(vasculaires, urologiques, et cure d’éventration), il n’y avait pas d’augmentation du risque de
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complications postopératoires chez les patients obéses par rapport aux patients non obeses
(Tableau 9).

Le nombre de complications vasculaires cumulées (hémorragies, dissection vasculaire,
thrombose de I’artére du greffon, thrombose de la veine du greffon) n’était pas différent entre
les deux groupes, avec 6,6% de complications vasculaires dans le groupe obése vs. 7,1% dans
le groupe non obese (Tableau 9). Lorsque chaque complication était considérée séparément, il
y avait une tendance a I’augmentation du risque de thrombose de la veine du greffon dans le
groupe obese (n =5, 2,2%) par rapport au groupe non obese (n = 6, 0,8%) (OR =2,93, IC 95%
[0,84 ;9,80], p=0,079, Tableau S1). Il n’y avait pas plus de risque de thrombose de ’artére du
greffon chez les patients obeses. Il n’y avait pas de différence significative sur le nombre
d’hémorragies périopératoires nécessitant une transfusion, ni d’hémorragies peropératoires, ni
d’hémorragies postopératoires avec reprise chirurgicale. Il n’y a pas de différence significative
sur le nombre de dissection artérielle de I’artére du greffon peropératoire.

Le pourcentage global de complications chirurgicales urologiques était de 10,1% dans le
groupe obése contre 7,7% dans le groupe non obese (Tableau 9). Il y avait une tendance a
I’augmentation du risque de réimplantation urétéro-vésicale dans le groupe obese (n =10, 4,4%)
par rapport au groupe non obese (n = 17, 2,2%) (OR = 2,08, IC 95% [0,91 ; 4,54], p = 0,071,
Tableau S1). Il n’y avait chez le patient obeése ni d’augmentation du risque de sténoses
urétérales ni de reflux vésico-urétéraux ni d’urinomes. Le nombre de lymphocele n’a pas été
répertorié.

Le nombre de cure d’éventration n’était pas statistiquement différent avec 5,7% de reprise de
cicatrice dans le groupe obese contre 1,3% dans le groupe non obese (Tableau 9). Il n’y avait
pas d’augmentation du risque statistique de cure d’éventration au niveau de la cicatrice de

transplantation rénale chez le patient obese.
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Dans une analyse en sous-groupe avec les patients avec un antécédent de chirurgie bariatrique

(n=10, obeses n=4, non-obéses n=6), il n’y avait pas de différence sur le nombre de cure

d’éventration (1 cure d’éventration /groupe, p > 0,9999).

Tableau 9 : Complications chirurgicales post-transplantation rénale en fonction de I’'IMC

Total IMC< 30 IMC 230 | Statistiques
Critéres (n=1017) kg/m? kg/m? (p)
(n=789) (n=228)
Complications post-opératoires
(vasculaires, urologiques, cure 201 (19,8) | 150(17,9) | 51(2L,8) 0,1745
d’éventration)
Complications chirurgicales vasculaires 71 (7,0) 56 (7,1) 15 (6,6) 0,7866
Hémorragie périopératoire nécessitant une | 51 (5,0) 43 (5,4) 8(3,5) 0,2368
transfusion
- Hémorragie peropératoire 17 (1,7) 13 (1,6) 4(1,8) >0,9999
- Hématome postopératoire avec reprise 11 (1,1) 10 (1,3) 1(0,4) 0,4721
chirurgicale
Dissection / thrombose
- Dissection des vaisseaux 5(0,5) 5(0,63) 0(0) 0,5930
- Thrombose de I’artére du greffon 13 (1,3) 8 (1,0) 5(2,2) 0,1806
- Thrombose de la veine du greffon 11 (1,1) 6 (0,8) 5(12,2) 0,0764
- Thromboses de I’artére et/ou de la veine du | 22 (2,2) 14 (1,8) 8(3,5) 0,1128
greffon
Complications urologiques 84 (8,3) 61 (7,7) 23 (10,1) 0,2744
Sténose / reflux vésico-urétérale 70 (6,8) 51 (6,5) 19 (8,3) 0,3722
Réimplantation urétérovésicale 27 (2,7) 17 (2,2) 10 (4,4) 0,0972
Urinome 14 (1,4) 10 (1,3) 4 (1,8) 0,5292
Cure d’éventration 46 (4,5) 33(1,3) 13 (5,7) 0,3309

Nous avons ensuite effectué¢ une analyse de sous-groupe en fonction de I’'IMC et une régression

logistique binaire, pour évaluer la probabilit¢ d’un patient d’avoir une complication

postopératoire en fonction de son IMC. Au de la valeur de R?, nous ne pouvions conclure qu’a

une tendance croissante du nombre de complications postopératoires avec I’'IMC (Figure 9).
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Figure 9 : Probabilitée de complications postopératoires en fonction de l'IMC
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6. Complications métaboliques

Parmi les 801 patients non diabétiques avant la transplantation rénale, 144 étaient obeses et 657
patients n’étaient pas obéses. Sur I’ensemble des patients analysés, 36% patients ont développés
un diabéte de novo post-transplantation rénale (NODAT, New Onset Diabetes After
Transplantation). Les obeses ont significativement développé plus de NODAT avec 45,1% des
patients obéses vs. 33,9% des patients non obéses (p =0,0113). Les patients transplantés rénaux
obeses avaient 1,6 fois plus de risque de développer un NODAT par rapport aux patients non
obeses (IC 95% [1,11;2,31]; p=0,012).

Nous avons ensuite effectué¢ une analyse de sous-groupe en fonction de I’'IMC et une régression
logistique binaire, pour évaluer la probabilité d’un patient d’avoir un NODAT en fonction de
son IMC. Au vu de la valeur de R?, nous ne pouvions conclure qu’a une tendance croissante de

NODAT avec I'IMC (Figure 10).
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Figure 10 : Probabilité de développer un NODAT en fonction de I'IMC
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Concernant le traitement du diabéte, tous les patients diabétiques de type 2 pré-transplantation
rénale et les patients ayant développé un NODAT ont été considérés, soit 471 patients au total,
143 dans le groupe obése et 328 dans le groupe non obese. Les patients obéses étaient
significativement plus souvent traités avec des analogues du GLP-1 (n=, 27,3%) ou des
glifozines (n=, 9,1%) par rapport aux patients non obéses respectivement 9,8% (p < 0,0001) et

1,8% (p=0,0002).

7. Rejet

Concernant les épisodes de rejet, 31,6% des patients obeses ont fait un rejet (humoral ou
cellulaire) contre 34,3% des patients non obéses (p = 0,4364). Il n’y avait pas de différences
significatives entre les 2 groupes ni sur le rejet humoral ni sur le rejet cellulaire. Il y avait une
tendance a la survenue d’un rejet humoral plus précoce chez les patients obeses avec une
médiane de survenue du rejet humoral de 112 jours (QI : 42 jours, Q3 : 849 jours) chez les

patients obeses contre 398 jours chez les patients non obéses [99 ; 963 jours] (p = 0,0625). La
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médiane de survenue d’un rejet cellulaire était de 120 jours (Q1 : 98 jours, Q3 : 238 jours) chez

les patients obeses contre 117 jours chez les patients non obeses [99 ; 348 jours] (p = 0,5072).

8. Complications infectieuses

La survenue de pyélonéphrites du greffon n’était pas différente dans les 2 groupes. Il n’y avait
pas plus de primo-infection CMV ni de réactivation chez les obéses. La prévalence d’une
infection BK n’était pas différente entre les 2 groupes, que ce soit la virurie BK, la virémie BK,
la néphropathie a BK ou la durée médiane de survenue d’une néphropathie a BK aprés une
transplantation rénale.

Depuis le début de la pandémie a Sars-CoV2, il n’y a pas eu plus d’infections a COVID dans
le groupe de patients transplantés rénaux obeses vs. les patients non obeses. Parmi les

transplantés rénaux atteints, il existe une tendance a un risque majoré d’hospitalisation en

réanimation des patients obéses vs. les patients non-obeses (p = 0,1459).

Tableau 10 : Complications infectieuses apres une transplantation rénale en fonction de

I’IMC

Criteres Total IMC <30 IMC > 30 Statistiques
(n=1017) kg/m? kg/m? (p)
(n=789) (n=228)

Pyélonéphrite du greffon 353 (34,7) 269 (34,1) 84 (36,8) 0,4429
Infection COVID 148 (14,6) 114 (14,4) 34 (14,9) 0,7346
Hospitalisation en réanimation 19 (12,8) 12 (10,5) 7 (20,6) 0,1459
CMV
- primo-infection 2(0,2) 1(0,1) 1(0,4) 0,3503
- réactivation 578 (56,8) 442 (56,0) 136 (59,6) 0,3302
BK virus
- Virurie BK 365 (35,9) 290 (36,8) 75 (32,9) 0,2847
- Virémie BK 205 (20,2) 163 (20,7) 42 (18,4) 0,4585
- Néphropathie BK 72 (7,1) 51(6,5) 21(9,2) 0,1544
- Délai médian apparition 132 131 252 0,2578
NPBKV [100;331] [99 ; 242] [102 ; 528]

COVID = coronavirus / CMV = cytomégalovirus / BK = virus BK dans la famille des

polyomavirus / NPBKV = néphropathie a BK virus
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9. Autres complications médicales

Il n’y avait pas de différence significative sur la survenue d’infarctus du myocarde (p =
0,9123), n1i ’AVC/AIT (p = 0,9123), ni de cancer ou d’hémopathie maligne (p = 0,4055)

entre les patients obéses et non-obeses apres une transplantation rénale.
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Discussion

Dans une cohorte strasbourgeoise de 1017 patients, 1’obésité est un facteur de risque de
décés apres une transplantation rénale uniquement lors de I’analyse univariée mais n’est pas un
facteur associé au déces apres ajustement sur des facteurs confondants tels que 1’age, le diabéte,
I’hypertension artérielle, les antécédents d’ischémie myocardique et le donneur a critéres
¢largis. Que ce soit lors d’analyses univariées ou multivariées, 1’obésité ne constitue pas dans
notre cohorte un risque de perte du greffon rénal. Néanmoins, les patients obéses ont une
tendance a un risque un peu major¢ de thrombose de la veine du greffon méme si cet événement
reste rare (2,2%) ainsi qu’un risque plus important de reprise différée du greffon par rapport

aux patients non obéses. Au long cours, 1’obésité semble augmenter le risque de NODAT sans

sur-risque des autres complications post transplantation.

Notre cohorte strasbourgeoise comporte 22,4% de patients obeses, ce qui est plus que la
proportion d’obéses greffés rénaux dans les autres centres frangais avec 15,9% dans la cohorte
DIVAT 3! et 20,6% dans une cohorte extraite a partir des données du registre REIN et
CRISTAL %2, Une étude francaise sur les caractéristiques des patients sur liste de transplantation
rénale rapportait 15,6% de patients obéses 3. Depuis 2012, les transplantations rénales sont
réalisées par des chirurgiens vasculaires expérimentés dédiés a la transplantation rénale, et le
suivi post-greffe assuré par des néphrologues. L’organisation d’une prise en charge
pluridisciplinaire dédiée a la transplantation rénale a Strasbourg a permis d’augmenter 1’accés
a la transplantation rénale des patients obéses. Ceci peut expliquer une proportion plus élevée
de transplantés rénaux obeses dans notre centre. L’acces des patients insuffisants rénaux
chroniques terminaux obéses a la transplantation rénale en France est fortement variable en
fonction du centre de transplantation. Etant donné un accés moins restreint a la transplantation

rénale des patients obéses dans notre centre, nous avons voulu partager le résultat du suivi de
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notre cohorte de transplantés rénaux strasbourgeois. Le but de notre étude est d’espérer faciliter

I’acces a la transplantation rénale aux patients obeses francais dans d’autres centres.

1. Caractéristiques des patients

Concernant les caractéristiques des patients a 1’inclusion dans notre étude, les
transplantés rénaux obéses sont plus agés et cumulent plus de facteurs de risque
cardiovasculaire tels que I’hypertension artérielle, la dyslipidémie et le diabéte. Ainsi, la
prévalence des néphropathies diabétiques et vasculaires est plus importante dans la population
¢tudiée. Les néphropathies diabétiques et vasculaires touchent des patients plus agés que les
néphropathies glomérulaires, pouvant expliquer un age a la transplantation rénale plus ¢élevée.
L’augmentation des facteurs de risque cardiovasculaire chez les obeses est retrouvée dans la
plupart des cohortes 82, Ceci explique en partie la tendance des patients obéses de notre

cohorte et d’autres cohortes notamment francaises 5%

a recevoir plus souvent un rein de
donneur a critéres ¢largis. Ces facteurs confondants ont tous été considérés dans ’analyse

multivariée.

En raison d’une inscription plus limitée sur liste de transplantation quel que soit I’organe avant
2012, les patients obeses ont moins d’antécédent de transplantation d’organe notamment rénale.
IIs sont ainsi moins immunisés et la prévalence d’hyperimmunisés au sein des patients obeses

est donc moindre.

Le temps de dialyse avant transplantation rénale est plus long dans notre cohorte, ainsi que dans
des études antérieures. Ce temps peut souligner la réticence de certains transplanteurs a inscrire
les patients sur liste de transplantation rénale. Les examens complémentaires demandés sont
souvent plus nombreux chez les patients obéses. Une fois inscrits, le temps d’attente sur liste

de transplantation rénale est également plus long chez les patients obéses. Certains
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transplanteurs exigent une correspondance entre le poids du donneur et du receveur qui peut

allonger le temps d’attente.

2. Survie du patient

Les études antérieures sont contradictoires sur 1’association entre IMC du receveur et
survie du patient. Nous n’avons pas retrouvé de surmortalité post-transplantation rénale liée
stricto sensu 4 1’obésité en accord avec certaines études antérieures '>%43¢. A contrario, d’autres
¢tudes et méta-analyses identifient 1’obésité comme un facteur de risque de mortalité post-
transplantation rénale. Ainsi, la méta-analyse de Lafranca et al de 2015 incluant plus de 209
000 transplantés rénaux, retrouve une surmortalité chez les obéses avec un risque relatif a 1,52
(IC 95% [1,14-2,03] ; P = 0,004) 7°. Néanmoins, dans cette méta-analyse, parmi les 26 études
incluses, cinq études ayant inclus I'IMC dans des analyses multivariées n'ont pas indiqué qu'un
IMC > 30 kg/m2 était associé a une différence de mortalité (RR = 1.01, IC 95% [0.89-1.15],
p=0.87). Ce résultat est donc concordant avec notre étude. Au vu de la forte prévalence des
autres comorbidités (hypertension artérielle, diabete, dyslipidémie) chez le patient obese, I'IMC
seul ne peut étre interprété comme seul facteur de risque de mortalité. La méta-analyse de Sood
and al de 2016, ne rapporte également que les résultats des analyses univariées 7%, avec une
augmentation de 19% du risque de mortalité chez les patients transplantés obéses par rapport
aux transplantés rénaux non obéses mais aucune analyse ajustée n’a été réalisée. Une autre
méta-analyse de Ahmadi et al de 2014, conclut qu’a partir d’un IMC > 30 kg/m2, le risque de
déces est proportionnel a 'IMC ®7. 11 existait cependant dans cette méta-analyse un biais de
sélection des études. L’une des études ® incluait les résultats de la propre réanalyse de I'auteur
de I'ensemble des données du Scientific Registry of Transplant Recipients, qui contribuait pour
96% de I’analyse de mortalité dans la méta-analyse ®’. Une analyse de sensibilité de cette méta-
analyse attribuant la méme importance a toutes les études, montre qu’il n’y a pas de surmortalité

liée a I’obésité apres une transplantation rénale. La méta-analyse de Nicoletto and al de 2014,
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met en évidence I’importance de la date de transplantation. L’obésité du receveur représentait
un facteur de risque de surmortalité post-transplantation rénale uniquement dans I'analyse des
¢tudes portant sur des patients ayant recu une transplantation rénale avant 1'an 2000. Aucune
association entre 1'obésité et le déceés n'a été constatée dans l'analyse des études portant sur des
patients transplantés apreés l'an 2000. Ce résultat semble majoritairement expliqué par
I’optimisation des protocoles d’immunosuppression et de prise en charge des patients,
notamment sur le plan cardio vasculaire, depuis une vingtaine d’année .

Dans notre analyse multivariée, I’'IMC n’est plus associ¢ au risque de déces apres
transplantation rénale contrairement au diabéte et a I’hypertension artérielle qui restent des
facteurs associés au déces des patients. Afin de réduire la mortalité post-transplantation rénale,
le controle des facteurs de risque cardiovasculaire en pré-greffe semble primordial. Les
événements cardiaques mortels sont une cause fréquente de morbidité et de décés chez les

66,9091 yoire la premiére cause de mortalité dans certaines études °2. Dans notre

receveurs obéses
cohorte, 1’obésité n’était ni un facteur de risque d’infarctus, ni d’accident vasculaire cérébral,
et le risque de déces par un événement cardiovasculaire n’était statistiquement pas différent
entre patients obeses et non obeéses. Dans une méta-analyse de Ladhani et al de 2017, dans 10
¢tudes américaines et européennes menées chez des transplantés rénaux, 1’association entre
obésité et mortalité cardiovasculaire était inconstante *>. La cause de décés des transplantés
rénaux semble avoir évolué au cours du temps grace au dépistage cardiaque systématique.
D’une part le bilan cardiovasculaire est devenu systématique dans la plupart des centres en pré-
greffe avec fréquemment une épreuve cardiaque de stress (échographie ou scintigraphie) voire
une coronarographie chez les patients aux multiples antécédents cardiovasculaires. D’autre part
il doit exister un biais de sélection, les patients obéses accédant a la greffe ayant probablement
moins de comorbidités que les patients obeses restés en dialyse. Enfin, la cause de déces est

\

parfois difficile a catégoriser. Les arréts cardiorespiratoires en 1’absence de témoins ou a
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domicile sont catégorisés de différente maniere en fonction des auteurs. Nous avons choisi
d’attribuer, comme la plupart des études, les arréts cardiorespiratoires a domicile ou de cause
indéterminée a une cause cardiovasculaire.

Dans notre étude, nous avons considéré, comme dans la plupart des études, I'IMC comme une
variable binaire (IMC < 30 vs > 30 kg/m?), en comparant les groupes d’IMC supérieur et
inférieur a cette valeur. La plupart des études n’ont pas trouvé d’impact de 1’obésité sur le déces
en considérant ce seuil a 30 kg/m?**%. Lorsque 'IMC est analysé comme une variable continue
% ou nominale °7 et aprés ajustements sur des facteurs de confusion, le risque de décés post-
transplantation augmente conjointement a I'IMC **°7. Une étude observationnelle de Naik and
al portant sur 108 654 premicres transplantations rénales aux Etats-Unis ou les patients étaient
répartis par classe d’IMC, a montré, apres ajustement sur les facteurs de confusion, que le risque
de mortalité était proportionnel a I'IMC aprés une transplantation rénale °. La proportion de
patients dans les classes d’IMC les plus ¢élevées (35 a 40 et > 40 kg/m?) était toutefois faible
avec respectivement 7,6% et 3,4% de la cohorte totale. L’étude américaine de Schold and al
sur 296 807 transplantés rénaux, considérant I’IMC comme une variable continue, a révélé que
l'association de I'MC avec le décés post-transplantation rénale réalisait un profil de risque en
forme de "J" . Le risque de déces était plus important pour les IMC les plus élevés mais aussi
les plus faibles. Les patients avec un IMC > 35 kg/m? représentait 10,5% de la cohorte. L’IMC
cible ou le risque de déces était le plus bas variait considérablement au sein de la population
¢tudiée, notamment en fonction de 1'age, de 1’ethnie, du sexe et de la néphropathie initiale du
patient. Le risque de déces, en fonction de I’IMC était modifié en fonction de la combinaison
des caractéristiques démographiques et cliniques. Au contraire, dans une étude britannique de
Krishnan and al, incluant 8 088 transplantés rénaux dont 303 personnes avec un IMC > 35
kg/m? (3,7%), les analyses de la mortalité des patients utilisant 'IMC comme variable continue

n'ont identifié aucun seuil critique au-dela duquel il n'y aurait plus de bénéfice a la
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transplantation .

Cependant, le nombre de patients (3,7%) dans les classes d’IMC les plus
¢levées est faible et les résultats de cette population potentiellement peu interprétables.

Dans notre analyse multivariée, 1’obésité n’est pas associée a la mortalité, ce qui semble
soutenir un bénéfice de la transplantation rénale en termes de mortalité par rapport aux patients
restés sur liste d’attente. Cependant, nous n’avons pas comparé le groupe de patients obéses
transplantés a un groupe de patients obeses restés en dialyse. Deux études ont conclu a une
survie globale des patients en insuffisance chronique terminale significativement améliorée par
la transplantation rénale comparée aux patients hémodialysés ou restés sur liste d’attente de
transplantation %%, Dans une étude américaine de Glanton and al, sur 7521 patients, les
patients obeses transplantés a partir de donneurs décédés ou de donneurs vivants ont une
meilleure survie que les patients obeses restés en dialyse (donneurs décédés : 3,3% de décés par
an, donneurs vivants : 1,8% de déces par an vs. 6,6% de déces par an pour les patients restés
sur liste de transplantation rénale) °°. Néanmoins, le bénéfice de la transplantation rénale
cadavérique ne s'applique pas aux patients dont I'IMC est > a 41 kg/m? *°. Dans une étude au
Royaume-Uni, de Krishnan and al, 1a survie des patients a un an et a cinq ans, que le donneur
soit décédé ou vivant, était significativement meilleure dans toutes les tranches d'IMC (<18,5,
18,5-25, 25-30, 30-35, 35-40, et > 40 kg/m?) dans le groupe de transplantation rénale par
rapport a ceux qui restés sur la liste d'attente .

Un point important de notre étude, est notre analyse de sous-groupes qui a montré une
diminution de la survie chez les patients diabétiques qu’ils soient obe&ses ou non. Nous avons
mis en évidence qu’il n’y avait pas de différence de mortalité entre les obéses non diabétiques
et les non obeses non diabétiques, mais que la survie diminuait drastiquement chez les patients
obeses diabétiques et non-obeses diabétiques. Le diabéte est un facteur de risque majeur de

déces dans notre étude mais également dans d’autres études .
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Au vu de la littérature et des résultats de notre étude, lors des consultations pré-transplantation
rénale, pour estimer le risque de mortalité post-transplantation rénale et éventuellement de
contre-indiquer une transplantation rénale, il est donc important de ne pas s’arréter a une valeur
d’IMC mais considérer 1’age, le diabéte, I’hypertension artérielle, la durée en dialyse et les
antécédents ischémiques. Au-dela d’un patient obése, un patient agé, hypertendu et diabétique
semble a haut risque de déces post-transplantation rénale. La transplantation rénale chez ces
patients ne semble peut-€tre pas la meilleure option et nécessite une évaluation individuelle

approfondie.

3. Survie du greffon

L’impact de I’obésité sur la survie du greffon est trés débattu. Dans notre étude, il n’y avait
pas de différence significative en termes de survie du greffon rénal entre les patients obeses et
non obéses. Il existe néanmoins a 5 ans, un point de cassure, ou la survie du greffon rénal
commence a diminuer chez les receveurs obéses. Plusieurs études observationnelles et méta-
analyses ont montré un impact négatif de 1’obésité sur la survie des greffons 73-1:97:100-102,

Au vu de nombreux facteurs confondants liés aux comorbidités du patient, I’impact réel direct
de I’obésité sur le devenir du greffon est difficile a établir. Apres ajustement sur des facteurs
confondants dans les analyses multivariées, I’IMC n’apparait plus comme un facteur prédictif
indépendant de la diminution de la survie du greffon dans plusieurs études '°>!%3. Comme pour
la survie du patient, au-dela de ’IMC, ce sont plus les comorbidités souvent liés a 1’obésité qui
ont un impact négatif sur le greffon rénal comme 1’hypertension artérielle, le diabéte, ou les
antécédents cardiovasculaires 2. Dans notre étude, les patients obéses étaient significativement
plus agés que les patients non obéses au moment de la transplantation rénale. Ils présentaient
¢galement plus de facteurs de risque cardiovasculaire (hypertension artérielles, diabete,

dyslipidémie), et développaient plus souvent un diabéte post-transplantation rénale. Ces

facteurs sont des facteurs de risque indépendant de survie du greffon. Le point de cassure a 5
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ans, ou il existe une baisse non significative de la survie du greffon, coincide avec les premieres
manifestations rénales liées au NODAT et a la néphropathie liée a 1’obésité. Ainsi, une des
spécificités des patients obeses est le risque de néphropathie liée a 1’obésité. Si cette
glomérulopathie spécifique du patient obése est bien connue sur les reins natifs, elle est
maintenant de plus en plus décrite sur le greffon rénal. La physiopathologie de cette atteinte
rénale est multifactorielle et fait intervenir des facteurs hémodynamiques (hyperfiltration
glomérulaire), et des cytokines proinflammatoires et profibrosantes sécrétées par le tissu
adipeux. L’hyperfiltration glomérulaire observée, comme sur les reins natifs des patients
obéses, a également été constatée chez les patients transplantés rénaux obéses '*. Un défaut de
congruence entre poids du donneur et poids du receveur pourrait étre un des facteurs

104" Dans notre cohorte, les

supplémentaire de risque d’hyperfiltration glomérulaire
néphropathies liées a I’obésité n’ont pas été identifiée en tant que cause distincte de perte de
greffon. Souvent insidieuse, et intriquée a d’autres causes, la néphropathie liée a 1’obésité a pu
engendrer des 1ésions a 1’origine d’une dysfonction chronique d’allogreffe.
Ces ¢léments soulignent I’importance d'un suivi et d’un controle strict du diabéte et de
I'hypertension artérielle pour prévenir ou retarder la défaillance du greffon rénal.
Contrairement a notre étude avec cette tendance de diminution de la survie du greffon a
5 ans, dans certaines €tudes, 1'obésité pré-greffe n'a pas d'effet sur les résultats a long terme,
mais est négativement corrélée aux résultats a court terme, tels que 1'échec de la greffe au cours
de la premiére année suivant la transplantation méme a partir de donneur vivant %, Cette
augmentation du risque dans les premiers mois post-transplantation rénale qui peut étre
retrouvée dans certaines ¢études est lice aux conséquences de la complexité chirurgicale du
patient obése avec les complications postopératoires qui en découlent. Dans notre étude, il

existait une tendance a un surrisque de thrombose de la veine du greffon chez les transplantés

obéses par rapport aux patients non obeses. La méta-analyse de Nicoletto and al, retrouve a la
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fois ce surrisque de perte du greffon a 1 an (+30%) et a 5 ans (+20%) chez les transplantés
rénaux obeses par rapport aux non-obeses mais ce résultat n’était vrai que pour les études avant
2000. Avec I’amélioration des techniques chirurgicales, I’optimisation des donneurs en
réanimation, la mise des reins sur machine durant le transport, la survie du greffon a
considérablement augmenté dans les années 2000.

Comme pour la survie globale du patient, lorsque I'IMC est considéré comme une
variable continue, il existe une association en J entre I'IMC et la perte du greffon *°, et I'impact
de I’'IMC sur la survie du greffon varie significativement en fonction de 1'age, de I’ethnie, du
sexe et du de la néphropathie initiale *°.

Finalement, dans notre étude multivariée, les principaux facteurs de risque de perte du
greffon étaient la dialyse et I’immunisation pré-transplantation rénale, la reprise différée de
fonction rénale, et les donneurs a criteres €largis qui sont classiquement décrits pour étre des
facteurs de risque de perte du greffon rénal. L’optimisation de la conservation de rein et la
promotion de la greffe préemptive si possible a donneur vivant peuvent contribuer a minimiser

le risque de reprise différée du greffon.

4. Reprise différée de fonction du greffon rénal

Dans la plupart des études et méta-analyses, la reprise différée du greffon est la
complication la plus fréquente chez le patient obése. La reprise différée du greffon (DGF),
correspond biologiquement a une insuffisance rénale aigué, et histologiquement a une nécrose

100

tubulaire aigué ischémique '°. Des Iésions d’ischémie reperfusion '°° et immunologiques %’

sont les deux mécanismes les plus évoquées pour expliquer une reprise différée de fonction
108,109

Dans notre étude, les transplantations rénales préemptives ont été exclues de 1’analyse, la
reprise différée de fonction n’étant pas interprétable chez les patients. Nous avons également

exclu les transplantations rénales a donneur vivant, I’incidence de la DGF étant inférieure a 5%,
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que les patients soient obéses ou non comme dans la plupart des études '3, Seule I’étude de
Scheuermann montrait une incidence de DGF particuliecrement ¢élevée dans le groupe des
patients obeses recevant des reins apres un don vivant (60 %), mais 1’effectif était trop faible
(n=5) et par conséquent le résultat peu interprétable.

Dans notre cohorte, 33,6% des patients ont présenté une reprise différée de la fonction du
greffon (dont 2% de non reprise initiale du greffon). Il est difficile de comparer les proportions
de DGF dans une cohorte sans prendre en compte les autres facteurs de risque de DGF. Dans
les autres études, la proportion de DGF était de 25,7% dans la cohorte américaine de Irish and
al '3, 21,1% dans la cohorte allemande de Jahn and al ''°, 27% dans 1’étude américaine de
Butala and al "', 23,3% dans 1’étude allemande de Scheuermann and al ', 37% dans 1’étude
hollandaise de Kers and al malgré 1’exclusion des non reprises primaires de fonction dans cette
étude ''*. Si nous considérons, la DGF par sous-catégorie, dans notre étude, 39% (dont 3% de
non reprise primaire) des patients avec un IMC > 30 kg/m? ont présenté une DGF ce qui
inférieur a 1’étude francaise de Foucher and al avec 42,1% ®' des transplantés obéses,
autrichienne de Weissenbacher and al avec 51,4% ' et de Scheuermann and al avec 46,4% '
mais supérieur a I’étude francaise de Gréze and al 3% avec 31,8%. Comparés aux sujets non
obéses, nous avons montré une tendance non significative a une reprise différée de fonction du
greffon plus fréquente chez les transplantés obeses. Ce résultat est concordant avec les études
antérieures qui rapportent une augmentation significative du risque de DGF avec ’obésité
63.73,74.81.82.115,116 T e risque de DGF chez les patients dont I'IMC > 30 kg/m2 augmente de 40%
dans la méta-analyse de Nicoletto and al ©, de 50 % dans celle de Lafianca and al *, et de 80%
dans celle de Sood and al ™*. Lorsque I'IMC est considéré comme une variable continue, dans
une analyse multivariée américaine d’Irish and al, sur 24 337 transplantations rénales, le risque
de reprise différée du greffon augmentait de 4 % pour chaque augmentation d'une unité d’IMC

(1 kg/m?) '® et de 4,8 % dans I’étude de Jahn and al ''°. L'IMC du receveur était linéairement
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lié au risque de DGF ''*. La méta-analyse de Lafranca et al a retrouvé un bénéfice d’un faible
IMC (< 30 kg/m2) sur la survenue de DGF 7.

L’une des explications de la tendance a I’augmentation du risque de DGF chez les
patients obéses dans notre étude pourrait étre 1’augmentation du temps opératoire *¢!7 du

115 et du temps d’ischémie chaude !'*!'8, Dans notre cohorte

temps des anastomoses vasculaires
de patient strasbourgeois, sur 172 patients avec un IMC > 30 kg/m?, le temps opératoire moyen
était de 2h47, un temps d’anastomoses vasculaires moyen de 47 minutes, et médian de 41 min
(= temps d’ischémie chaude) . Nous n’avons pas relevé ces temps opératoires chez les patients
non obeses, ne nous permettant pas de vérifier si le temps opératoire était plus long chez les
obéses, ce qui nous parait probable. Dans 1’étude de Scheuermann and al 2, le temps opératoire
moyen d’une transplantation rénale des patients obeses était significativement plus long que les
patients non obeses, respectivement 3h14 vs. 2h59. Dans ’étude de Weissenbacher and al, sur
I’ensemble de la cohorte le temps d’anastomoses était de 41 minutes, sans comparaison entre
les patients obéses et non obéses 1. Dans I’étude de Greéze and al, le temps médian d’ischémie
chaude chez les patients obéses était de 50 min 2.

Le temps d’ischémie froide reste classiquement I’un des facteurs les plus corrélés aux
risque de DGF 7%11%113 T 3 médiane d’ischémie froide est de 13,3h dans notre étude, vs. 10,4h
dans I’étude de Jahn and al ''°, 17,8h dans 1’étude d’Irish and al ''* et une moyenne a 15,1h
dans I’étude de Weissenbacher ''°. Dans notre cohorte, la médiane d’ischémie froide n’était pas
différente entre les patients obeses (13,6h) et non obeses (13,2h), tout comme 1’étude de

Foucher and al (18,3h vs 18,1h) contrairement a 1’étude francaise de Gréze and al *

avec
respectivement 16h et 15h. Un allongement éventuel du temps d’ischémie froide ne permet
donc pas d’expliquer la tendance de plus de DGF chez le patient obése dans notre étude.

L’une des explications de la tendance a I’augmentation du risque de DGF dans notre

¢tude, pourrait étre liée au recours plus fréquent a des reins de donneur a criteres €largis (ECD)
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chez les patients obeses (46,5%) par rapport aux non-obéses (40,4%). Ce résultat est
comparable a 1I’étude de Greéze and al ®* avec 52,3% d’ECD chez les patients obéses et 41,8%
d’ECD chez les patients non obeses, et a I’étude de Faucher and al, avec respectivement 52,3%
et 46,1%. A noter une incidence d’ECD bien moindre dans d’autres pays comme au Royaume
Uni avec 13,8% d’ECD dans 1’étude d’Irish and al.'*>.

D’autres facteurs de risque pouvant expliquer le risque de DGF plus important chez le
patient obése mais qui ne sont pas retrouvés dans toutes les études et non pas été recherchés
dans notre étude sont I'IMC du donneur ''*, ou un syndrome inflammatoire préopératoire ''°.

Le probléme de la DGF est sa corrélation négative, dans des études antérieures, a la
survie a long terme du greffon rénal '%!'! mais aussi a la survie du patient !'!'2, Dans notre
étude, la reprise différée de fonction du greffon est un facteur de risque de perte du greffon
rénal dans 1’analyse multivariée, mais pas de mortalité. /rish and al ont développé un modele
permettant de prédire le risque de reprise différée du greffon rénal mais aussi d’échec de la
transplantation rénale ''*. Une probabilité de DGF de 25 a 50 % augmentait de 50% le risque
de perte du greffon par rapport a un risque de DGF <25 %, tandis qu'un risque de DGF > 50 %
était associé a un risque multiplié par 2 de perte du greffon rénal 3.

Dans notre cohorte 5,8% des transplantés rénaux n’ont jamais repris de fonction rénale, ce qui
est moins que les 15% de patients d’une étude allemande de Jahn and al qui ont dii poursuivre

I’épuration rénale au long cours '°

et quasi comparable aux 7,2% de non reprise primaire de
I’étude de Gréze and al 32. Ces patients ne sont pas pris en compte dans certaines études pour
I’étude de DGF 8!

En outre, l'administration immédiate d'inhibiteurs de la calcineurine apres la
transplantation, probablement a des doses plus élevées en cas de surpoids ou d'obésité, pourrait

entrainer des lésions de microangiopathie thrombotique et augmenter le risque de reprise

différée.
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Quel que soit I’'IMC du patient, mais particulierement chez le patient obese, il faut lutter
contre la reprise différée du greffon pour optimiser la survie du greffon a long terme voire la
survie du patient. En 2023, la mise sur machine des reins provenant de donneurs a critéres
¢largis semble indiscutable. Des études sont en cours pour essayer de limiter les lésions
d’ischémie reperfusion. Pour s’affranchir du temps d’ischémie froide, 1’utilisation

d’hémoglobine extracellulaire isolée d'un ver marin pourrait étre I’'une des solutions d’avenir

119

5. Complications chirurgicales

I1 existe dans notre cohorte une tendance a un risque plus important de thrombose de la
veine du greffon chez les patients obeses. La principale explication est la complexité de la
chirurgie avec des anastomoses profondes majorant le risque de complications chirurgicales
immédiates. Une autre explication est I’augmentation du taux de thrombine avec la masse
grasse 2. En effet, I’obésité est un facteur de risque de thrombose veineuse '?!. Avec la
diminution du rejet aigu depuis 1’avénement de nouveaux traitements immunosuppresseurs, la
thrombose vasculaire est devenue la premicre cause de perte précoce du greffon, représentant
un tiers des pertes précoces du greffon. A noter que les thromboses de la veine du greffon sont
tout de méme rares dans notre série. Dans notre cohorte, 1’obésité n’était cependant pas un
facteur de risque d’autres complications vasculaires telles que la dissection vasculaire, ou la
thrombose de ’artére du greffon. Dans la cohorte DIVAT, les complications vasculaires totales
étaient similaires entre patients obéses et non-obéses mais la thrombose de I’artere du greffon
était plus fréquente chez les transplantés obeses (23,3% vs 11,6% des complications vasculaires
totales) 8. Dans 1’étude de Scheuermann and al, les thromboses de I’artére et de la veine du
greffon étaient équivalentes dans les 2 groupes.

Concernant les complications urologiques dans notre cohorte, il y avait une tendance a

une augmentation du risque de réimplantation urétéro-vésicale chez les patients obeses mais il



79

n’y avait pas d’association entre obésité et risque de sténose urétérale, de reflux vésico-urétéral
ou d’urinome. Nous avons considéré la sténose urétérale et le reflux vésico-urétral dans le
méme type de complication ce qui a pu masquer un surrisque de I’une des 2 complications chez
le patient obése. Cette tendance a I’augmentation de réimplantation urétéro-vésicale chez les
patients obéses réside trés certainement encore une fois dans la complexité de la chirurgie du
patient obése. Les anastomoses qu’elles soient vasculaires ou urétéro-vésicales sont plus
difficiles a réaliser car plus profondes a 1’origine de sténose, ou d’une mauvaise réalisation du
systéme anti-reflux au niveau de 1’anastomose urinaire. Dans la cohorte DIVAT, il n’y avait
pas de différence sur le nombre de sténose urétérale, et de reflux vésico-urétéral, entre
transplantés rénaux obeéses et non-obeses, mais il y avait significativement moins d’urinome
chez les patients obéses (23% vs 35,1%) 8!,

De fagon étonnante, il n’y avait pas plus de cure d’éventration chez les patients obeses
dans notre cohorte ni chez les patients avec un antécédent de chirurgie bariatrique. Néanmoins,
pres de 6% des patients obeses ont nécessité une cure d’éventration, ce qui n’est pas négligeable
a D’échelle clinique individuelle pour un patient, méme si cette différence n’est pas
statistiquement significative.

Au vu de I'importance du manque de données, nous n’avons pas considéré les

complications chirurgicales les plus fréquentes aprés une transplantation rénale chez 1’obése

73,122 81,123-125

comme les infections cicatricielles, la déhiscence de la paroi ou les lymphoceles

Un autre reflet des complications postopératoires aurait €té I’analyse de la durée de séjour
a I’hopital post-transplantation rénale. A partir d’une étude rétrospective de Gore et al sur 27
377 patients transplantés rénaux, il semble méme y avoir un effet indépendant de 1’obésité sur
la durée de séjour hospitalier ®. Dans leur analyse multivariée, il existe une augmentation

significative de la durée d’hospitalisation pour les patients avec une obésité morbide (IMC >

40 kg/m>) et une tendance pour les patients obéses (> 30 kg/m?) ¢.
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6. Complication métabolique : NODAT

Dans notre ¢tude, les patients ob&ses avaient un risque plus important de développer un
diabete post-transplantation rénale par rapport aux patients non-obeses en concordance avec
d’autres études "%, L’incidence de NODAT avec 36% de notre cohorte était cependant
particulierement élevée par rapport aux autres études qui rapportaient une incidence de 1 2 25%
126 La part importante de patients obéses dans notre étude (22,4%) pourrait en partie expliquer
cette incidence élevée. La méta-analyse de Lafranca and al, montrait un doublement du risque
de NODAT chez les patients obéses mais il n’y avait pas d’ajustement sur les facteurs
confondants 7. Une autre méta-analyse de Chang and al, de 2007, suggérait également I'IMC
comme un facteur de risque indépendant de NODAT qui augmentait de 21% la mortalité '%.
Le probléme du diabéte est sa forte corrélation négative avec la survie du patient et du greffon.
Notre étude indique également que lorsque I’IMC est considéré comme une variable continue,
le risque de NODAT augmente parallélement a I’IMC. Dans une étude frangaise de Ducloux
and al, le risque de NODAT augmentait de 14% par 1 kg/m> d’IMC '%’.

L’association entre obésité et NODAT n’est pas surprenante et la physiopathologie
maintenant bien connue. Le tissu adipeux augmente les marqueurs inflammatoires notamment
la protéine C-réactive, et le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-alpha). L’inflammation
chronique interfére dans la phosphorylation du récepteur du glucose et diminue I'expression des
transporteurs de glucose sensibles a I'insuline, a I’origine de 1’insulino-résistance. La production
d’interleukine 6 par le tissu adipeux semble également jouer un role dans l'intolérance au
glucose. A I'inverse, il est observé une baisse de la sécrétion d’adiponectine par modification
de la composition du tissu adipeux chez les patients obeses, réduisant son réle protecteur contre
le diabéte 2%, Chez les insuffisants rénaux obéses, le taux d'adiponectine est faible avant la

transplantation, ce qui constitue un facteur de risque de développer un NODAT !%°,
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Concernant les facteurs de risque non modifiables, 1’age ¢levé au moment de la
transplantation rénale est €également un facteur de risque de développement d’un NODAT. A
partir de 45 ans, le risque de NODAT post-transplantation rénale est multiplié par 2,2 '*°. Dans
notre étude, les patients obéses sont significativement plus agés au moment de la transplantation
rénale vs les patients non obéses, ce qui peut étre un potentiel facteur de confusion. Le NODAT
est également plus fréquent dans la population africaine et hispanique que dans la population
caucasienne et américaine, probablement due a la diversité génétique et aux effets variables des
agents immunosuppresseurs sur les différentes ethnies '3!. L’histoire familiale de diabéte type
2 au premier degré est également un facteur de risque de NODAT, avec un risque 7 fois
supérieur a la population sans antécédents familiaux ’’. La polykystose rénale apparait
également comme un facteur de risque de NODAT !32,

L’incidence importante du NODAT dans notre étude pourrait également étre expliquée par
une facilité a I’introduction d’un traitement anti-diabétique, notamment les analogues du GLP-
1 dans notre centre. Si la plupart des patients sont traités par gliptine associé a un régime
diabétique, I’avénement des analogues du GLP-1, a modifié les stratégies de prise en charge. Il
existe un probable biais de prescription chez les patients obeses au vu du bénéfice double des
analogues du GLP-1 sur le poids et la glycémie. Dans notre étude, nous avons considéré comme
diabétiques tous les patients traités par un traitement antidiabétique, engendrant un éventuel
biais de sélection. Certains patients ont peut-&tre €té traités pas un analogue du GLP-1, non pas
a visée antidiabétique mais afin de les aider a perdre du poids. Comme le montre notre étude,
les patients diabétiques obeses sont plus souvent traités par des analogues du GLP-1 que les
patients diabétiques non-obeses.

La corticothérapie post-transplantation augmente le risque de NODAT de 42% '*°. Certaines
¢tudes ont montré qu’une immunosuppression adaptée aux patients obeéses permettait de

diminuer le risque de développement de NODAT dans cette population. Une étude
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observationnelle britannique de Bellini and al ayant inclus 370 patients avec 70 patients obeses
(IMC = 30 kg/m?) n’a pas montré de surrisque de NODAT chez les patients obéses. Le retrait
des stéroides au cours de la premicre semaine chez les patients obéses dans ce centre semble la
principale explication de 1’absence de différence de NODAT entre les patients obéses et non-
obé¢ses. L’absence de stéroides dans cette étude n’avait pas d’impact sur la survie du greffon.
Une étude américaine de Luan and al, sur 25 837 transplantés rénaux non diabétiques avant la
transplantation rénale, a également montré le bénéfice d’'une immunosuppression d'entretien
sans stéroides sur le risque de développer une NODAT sans impacter la survie du greffon 33,
Cette méme ¢tude a également souligné qu’un traitement par tacrolimus augmentait de 25% le
risque de NODAT par rapport & un traitement par ciclosporine ¥,

Dans notre étude, le diabéte est ressorti comme un facteur de risque important de mortalité
post-transplantation rénale. Au vu de I’association entre IMC et NODAT, et NODAT et survie
du patient et du greffon, il semble essentiel de prendre en compte lors de la consultation pré-
transplantation d’un patient obese, tous les autres facteurs de risque de NODAT et d’envisager
un traitement immunosuppresseur adapté. Dans notre centre, le test de tolérance au glucose est
I’un des examens du bilan pré-greffe pour dépister un éventuel diabéte pré-transplantation
rénale. Avant la transplantation rénale, les patients sans diabete mais avec une glycémie a jeun
limite entre 1,10 et 1,25 g/L ou entre 1,40 et 2 g/L 2h apres une charge orale de 75 g de glucose
(ou a 2h d’un repas) doivent étre considérés a trés haut risque de diabete de type 2 ou de
NODAT, et recevoir des conseils hygiéno-diététiques stricts afin d'éviter une prise de poids qui,
a elle seule, peut faire basculer le patient dans le développement d'un diabete sucré. Il faut
envisager chez ces patients une stratégie immunosuppressive adaptée telle que 1’arrét rapide du
traitement par stéroides ou la prescription de ciclosporine plutét que par tacrolimus. Pour

diminuer le risque d’hypertension artérielle et de diabete, il semble également intéressant
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d’utiliser des médicaments avec un meilleur profil de risque métabolique comme le bélatacept

qui réduit le risque de NODAT en comparaison aux anticalcineurines '3,

7. Rejet

Contrairement a la plupart des études antérieures, nous n’avons pas retrouveé
d’augmentation du risque de rejet chez les patients obéses par rapport aux patients non-obeses.
Sur I’ensemble de la cohorte 33,7% des patients ont présenté un rejet aigu cellulaire ou humoral.
L’¢tude de Foucher and al, a retrouvé une tendance a un taux plus élevé de rejets aigus chez
les patients obeses, avec une probabilité cumulée de rejet dans les 5 premicres années a 31%
vs. 28% 8. La tendance a 1’augmentation du risque de rejet aigu chez le patient obése était
également évoquée dans les études de Gréze and al 3* et de Scheuermann and al '°*. Dans la
méta-analyse de Sood and al, les patients obeses avaient 1,51 fois plus de risque d’avoir un rejet
aigu par rapport aux patients non obéses '*. D’aprés les études antérieures, ’association entre
obésité et rejet aigu n’était significative qu’a partir de I'obésité sévére (IMC > 35 kg/m?) 101,
Dans une analyse de sous-groupe de notre cohorte (données en annexe, Tableau S11), 1’obésité
sévere (IMC > 35 kg/m?) n’était pas associée a un plus grand risque de rejet aigu.

Les arguments des différents auteurs pour expliquer ce surrisque de rejet aigu chez le patient
obéses sont premiérement I’inflammation chronique induite par les adipocytes ’+%%;
deuxiémement, la difficulté a équilibrer le traitement immunosuppresseur > de par la

135

diminution de la biodisponibilité de l'immunosuppression chez les patients obeses "~ ; et

troisiemement un taux plus élevé de reprise différée de fonction du greffon rénal chez les
. ) A ot i 63,107,109

patients obeses, elle-méme pourvoyeuse de rejet aigu :

L’absence d’augmentation du risque de rejet aigu chez les patients obeses dans notre cohorte,

et ce malgré une biopsie systématique a 3 mois de la transplantation rénale, peut étre expliquée

par un suivi rapproché des patients notamment avec un dosage des anti-rejets.
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8. Limites et perspectives

L’une des limites de cette étude est le caractere rétrospectif et monocentrique de 1’étude.
Méme si notre étude semble généralisable au niveau frangais voire européen, elle est
difficilement extrapolable pour tous les patients. La collection rétrospective de I’étude engendre
un biais de mémorisation. Les données manquantes sont difficilement récupérables étant donné
le temps s’étant écoulé depuis certaines consultations de suivi. Des erreurs de saisie des
informations peuvent intervenir, les données provenant de plusieurs sources (les bases cristal et
astre, les dossiers papiers et informatiques). Une solution serait de directement remplir les
informations pendant la consultation et de générer un compte-rendu de consultation a partir des
données saisies. Dix ans se sont écoulés entre la premicre et la derni¢re transplantation rénale
de cette cohorte, certaines pratiques se sont améliorées pouvant entrainer un biais
d’interprétation '*°. La conservation des organes s’est améliorée avec actuellement la mise quasi
systématique de tous les greffons marginaux sur des machines de perfusion permettant une
conservation par perfusion oxygénée des organes et de réduire le risque de récupération retardée
de la fonction du greffon rénal.

L’obésité est fortement associée a plusieurs facteurs de risque notamment I’hypertension
artérielle, le diabéte et la dyslipidémie qui ont un impact majeur sur la survie du patient, du
greffon et des complications médicales et chirurgicales. Méme si ces facteurs ont été pris en
compte dans I’analyse multivari¢, l'obésité est également la conséquence de facteurs non
mesurables et/ou incontrdlables telles que la génétique, les habitudes alimentaires, 1'activité
physique, le statut social, ou encore le stress. Ces facteurs pourraient limiter 1'interprétation de
nos résultats.

Par ailleurs, nous avons considéré 1'IMC pour définir I'obésité dans notre étude alors qu’il
s’agit d’un marqueur approximatif de 1’obésité. Les directives européennes sur la

transplantation rénale du patient ob&se, recommandent de mesurer le tour de taille ou le rapport
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taille/hanche en plus de I'indice de masse corporelle chez les patients insuffisants rénaux obeses
pour refléter au mieux 1’obésité en tant que facteur de risque aprés transplantation rénale °°.
L’IMC n'est peut-étre pas une mesure appropriée pour caractériser I'état nutritionnel d'un
patient. Il serait intéressant de réaliser d'autres ¢tudes, avec une mesure de la répartition des
graisses corporelles et de la masse musculaire, et de leur association avec le risque de morbidité
et de mortalité apres la transplantation rénale. L’IMC ne permet pas de distinguer le rapport
entre les tissus adipeux et les tissus maigres dans le poids corporel. L'adiposité abdominale
correspondant a I’accumulation de graisse autour des visceres, est plus fortement associée a la
résistance a l'insuline, au diabéte et a la dyslipidémie que la graisse périphérique ou sous-
cutanée. Dans certaines études, le tour de taille, le rapport taille/hanche et 1'indice de conicité,
sont par rapport a I’'IMC, mieux corrélées a la mortalité toutes causes confondues, et a la
mortalité cardiovasculaire aprés une transplantation rénale >3, Toutefois les études sont rares
et peu puissantes et ces mesures anthropométriques pourraient étre un outil supplémentaire pour
prédire les complications du patient obése aprés une transplantation rénale . La mesure du
tour de taille et de hanche est également peu recommandée chez les patients atteints de
polykystose rénale augmentant faussement les indices. Pour s’affranchir du biais de mesure du
périmetre abdominal, notre équipe strasbourgeoise de chirurgiens vasculaires a proposé

I’évaluation scannographique du périmétre abdominal °

. L’IMC, n’¢évaluant pas la distribution
intrapéritonéale ou extrapéritonéale du tissu adipeux, ne refléte peut-Etre pas la complexité
chirurgicale du patient obese et les complications chirurgicales qui en découlent. Des
parameétres scannographiques préopératoires telles que le périmetre abdominal, la surface du
tissu adipeux sous-cutané, la surface du tissu adipeux viscéral, la distance vaisseau-peau, et la
surface du psoas semblent par rapport a I’IMC mieux corrélés aux complications chirurgicales

per- et postopératoires %3, Ainsi dans notre cohorte de patients obéses strasbourgeois un

périmétre abdominal pré-transplantation rénale > 107 cm est un paramétre sensible pour
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traduire une procédure a haut risque *°. En outre, nous avons utilisé I’IMC comme une variable
catégorielle avec une limite arbitraire a 30 kg/m?. Lorsque 'IMC est considéré comme une
variable continue, il apparait que plus ’'IMC augmente, plus les complications post-
transplantation rénale sont importantes. Il est donc important de considérer chaque patient
individuellement, et encore plus au-dela d’un IMC a 30 kg/m?, pour dépister les facteurs de
risque les plus corrélés a la mortalité et a la perte du greffon aprés une transplantation rénale et
particulierement le diabete.

Dans notre étude, 41 patients avaient un IMC < 18,5 kg/m?. Ces patients sont souvent exclus

des études étant donné la corrélation négative de la maigreur sur la survie du patient et du
greffon aprés une transplantation rénale *°. Les patients maigres sont sujets & une augmentation
du reprise différée du greffon mais sont moins exposés au risque de NODAT *°.
Dans nos analyses multivariés, 1’obésité n’est ni un facteur de risque de déces ni de perte du
greffon aprés une transplantation rénale. Il semble donc y avoir un bénéfice pour ces patients
obéses d’avoir recours a la transplantation rénale plutot que de rester sur liste de transplantation
rénale. Néanmoins, nous n’avons pas compar¢ les patients transplantés rénaux aux patients
restés en dialyse. Ce bénéfice en terme de survie du patient a été confirmé dans d’autres études
6599 Méme si ces résultats sont encourageants une étude cas-témoin prospective est nécessaire
pour valider ces résultats.

L'effet de la perte de poids pré-transplantation rénale, en recourant ou non a la chirurgie
bariatrique, sur les résultats post-transplantation rénale n'est pas clair en raison d’études
contradictoires et au vu des faibles effectifs dans ces études. Dans I’étude frangaise de Greze
and al, que ce soit 1I’obésité ou une perte de poids >10%, ils sont tous deux des facteurs de
risque de perte de greffon rénal chez les patients obéses *2. Dans plusieurs études, la perte de
poids pré-transplantation rénale chez le patient obése affecterait méme négativement la survie

du greffon et le risque de rejet aigu, et augmenterait [”hospitalisation post-transplantation rénale
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par rapport aux patients obéses n’ayant pas perdu de poids 8%13*1%°_ La perte de poids ne diminue

pas non plus le nombre de complications postopératoires 52140:14!

. Dans une étude américaine,
il y avait méme une surmortalité¢ des patients transplantés rénaux ayant perdu plus de 10% de
leur poids initial par rapport aux patients obeses dont le poids n'avait pas varié de manicre

140 mais n’a pas été retrouvé dans I’étude francaise *2, la proportion d’obéses

significative
morbides étant plus élevés aux Etats-Unis. A contrario, certaines études montrent un bénéfice
potentiel d'aider les candidats obéses a la transplantation a perdre du poids avant la
transplantation, par exemple en recourant a la chirurgie bariatrique '*2. La perte de poids,
chirurgicale ou non, semble améliorer la fonction rénale et diminuer la protéinurie 4.

Pour finir, nous n’avons pas évalué certains parametres qui doivent étre pris en compte
dans I’évaluation préopératoire du patient obese notamment le risque anesthésique. Il aurait
également été intéressant de quantifier la durée d’hospitalisation aprés une transplantation
rénale qui représente un colit non négligeable. De par leur fréquence, d’autres complications
postopératoires telles que les lymphoceles devront étre quantifiées dans notre cohorte. En raison
du caractére rétrospectif, les données manquantes sur 1’aspect cicatriciel avec les désunions de
cicatrice seront difficiles a retrouver.

Enfin, pour s’affranchir d’une limite d’IMC et de limiter les complications chirurgicales,
I’une des solutions pourrait étre la transplantation rénale par chirurgie robot. Lorsqu'elle est
réalisée dans des centres de référence en Europe notamment en France, la transplantation rénale
assistée par robot semble siire chez les receveurs obeses, comparée aux receveurs en surpoids,

avec un taux de complications chirurgicales postopératoires comparables entre les 2 groupes '**

mais [’acces au robot pour une chirurgie non réglée n’est pas aisé en France.
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Conclusion

Finalement, l'impact de 'IMC sur la survie du patient et du greffon rénal, et sur les
complications médicales et chirurgicales, apres une transplantation rénale est trés variable d’un
patient a I’autre. Au vu de la littérature et des résultats de notre étude, les contre-indications de
transplantation ne devraient pas étre basées sur des seuils absolus d'IMC mais modifiées en
fonction des caractéristiques du patient. L’obésité en tant que telle ne semble ni un facteur de
risque de déces ni de perte du greffon. Néanmoins, les patients qui en plus de 1’obésité cumulent
d’autres comorbidités comme un age avancé, un diabete et des antécédents cardiaques semblent
les plus a risque de déces post-transplantation rénale. Une évaluation stricte et répétée de ces
patients est nécessaire avant leur inscription sur liste de transplantation rénale et pendant leur
période d’attente. Il semblerait exister une tendance a 1’association entre obésité et risque de
thrombose de la veine du greffon, et obésité et risque de réimplantation urétéro-vésicale. La
fréquence de ces éveénements est cependant rare et ne constitue pas un obstacle a la
transplantation rénale pour la population de patients obéses. Ces complications soulignent
néanmoins la complexité¢ de la chirurgie du patient obése et la nécessité¢ d’avoir une équipe
chirurgicale investie dans la prise en charge de ces patients. Ces transplantations rénales
nécessitent d’étre effectuées dans des centres experts avec une équipe de transplanteurs
expérimentée. L’obésité semble également avoir tendance a augmenter le temps de reprise de
fonction du greffon, mais dans une moindre mesure depuis 1’avénement des machines de
perfusion d’organe durant le transport. Afin d'améliorer les procédures d'attribution des
greffons, de nouvelles études épidémiologiques visant a comparer les transplantés rénaux
obeses avec les insuffisants rénaux chroniques terminaux sur liste de transplantation et en
dialyse devront étre menées.

Comme cela a été largement évoqué dans ce travail, notre région est particuliérement impactée

par une prévalence élevée de l'obésité dans la population générale mais aussi plus
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spécifiquement dans celle des patients atteints de maladies rénales chroniques. L'obésité est
encore considérée dans beaucoup d'équipes de greffes comme une contre-indication
médicochirurgicale a la transplantation rénale écartant de cette technique de suppléance bon
nombre de patients qui pourraient en bénéficier. Cette étude rétrospective de notre cohorte de
patients obéses transplantés depuis 2012 a permis de mieux cerner les contours de cette
population particuliére en précisant les facteurs de risque de complications médicales et
chirurgicales. Ces résultats devraient nous permettre d'optimiser dans le futur la prise en charge
de nos patients transplantés en surpoids et obéses. Ces résultats devront étre néanmoins

confirmés lors d'une étude prospective que nous souhaitons également mener.
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Annexes

Tableau S1 : Résultats de la régression logistique binaire des complications postopératoires en fonction
de la classe d’IMC < 30 ou > 30 kg/m?

Statistiques
Criteres OR IC 95% (p-value)

Complications chirurgicales vasculaires 0,92 [0,49 ; 1,62] 0,79
Hémorragie périopératoire nécessitant une 0,63 [0,27 ; 1,29] 0,24
transfusion

- Hémorragie peropératoire 1,07 [0,30; 3,05] 0,91
Thrombose

- Thrombose de I’artére du greffon 2,19 [0,66 ; 6,63] 0,17
- Thrombose de la veine du greffon 2,93 [0,84 ; 9,80] 0,079
Complications urologiques 1,34 [0,80 ; 2,19] 0,26
Sténose / reflux vésico-urétérale 1,32 [0,74 ; 2,24] 0,33
Réimplantation urétérovésicale 2,08 [0,91 ; 4,54] 0,071
Urinome 1,39 [0,38 ; 4,20] 0,58
Cure d’éventration 1,39 [0,69 ; 2,62] 0,33




Tableau S2 : Caractéristiques des patients a l'inclusion
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Critéres IMC <30 IMC 30a35 IMC =35 Statistiques
kg/m? kg/m? kg/m? (p)
n =789 n=174 n=>54
(77,6%) (17,1%) (5,3%)
Durée médiane de suivi de la 1618 1558 1427 0,006
cohorte jours [EIQ] [923 ; 2536] [834;2184] | [531;2235]
Genre, homme (%) 496 (62.,9) 114 (65.5) 28 (51,9) 0,19
Age médian a la transplantation 53 60 59 <0,0001
rénale, en années [EIQ] [43; 63] [49 ; 67] [51;66]
Age > 55 ans (%) 350 (44.4) 103 (59,2) 32(59,3) 0,0008
IMC médian en kg/m?[EIQ] 25,6 31,8 36,6 <0,0001
[22,3;29,4] [30,8 ; 33] [35,7; 38,5]
Durée médiane d’attente sur liste en 603 714 633 0,054
jours [EIQ] [239; 1180] [304;1322] | [310;1322]
Etiologie de la néphropathie (%) <0,0001
- Diabétique 79 (10,0) 45 (25,9) 11(20,4)
- Vasculaire 48 (6,1) 16 (9,2) 7 (13,0)
- Glomérulaire 269 (34,1) 48 (27,6) 10 (18,5)
- Tubulo-interstitielle 298 (37,8) 43 (24,7) 19 (35,2)
- Autres (tumeur rénale...) 10 (1,3) 8 (4,6) 3(5,6)
- Inconnue ou indéterminée 85 (10,8 14 (8,0) 4(7.4)
Dialyse pré-greffe vs. absence de | 668 (84,7) 160 (92,0) 43 (79,6) 0,0198
dialyse
Dialyse vs. Tx rénale préemptive 548 (82,0) 136 (78,2) 39 (72,2) 0,0336
- Hémodialyse 120 (18,0) 24 (13,8) 4(7,4)
- Dialyse péritonéale 121 (15,3) 14 (8,0) 11(20,4)
- Transplantation rénale
préemptive
Durée médiane en dialyse [EIQ] 903 1247 847 0,0026
[381 ; 1585] [585;1806] | [189;1786]
Risques cardiovasculaires (%)
- Hypertension 692 (87,7) 164 (94.,3) 49 (90,7) 0,0405
- Dyslipidémie 469 (59,4) 129 (74,1) 45 (83.3) <0,0001
- Diabéte 132 (16,7) 64 (36,8) 20 (37,0) <0,0001
o Typel 27 (3,4) 6(3.4) 0(0)
o Type?2 105 (13,3) 58 (33,3) 20 (37,0)
- Tabagisme 0,8927
o Non fumeur 384 (48,7) 88 (50,6) 27 (50,0)
o Sevré (> 3 mois) 268 (34,0) 66 (37,9) 20 (37,0)
o Actif 137 (17,4) 20 (11,5) 7 (13,0)
Antécédents cardiovasculaires (%)
- Infarctus du myocarde 68 (8,0) 30 (17,2) 4(7,4) 0,0023
- Insuffisance cardiaque 34 (4,3) 7 (4,0) 0(0) 0,2973
- AVCouAIT 42 (5,3) 11(6,3) 2(3.,7) 0,7402
- Artériopathie  oblitérante 88 (11,2) 25 (14,4) 3 (5,6) 0,1837
des membres inférieurs
Antécédent cancer ou hémopathie 110 (13,9) 23 (13,2) 7 (13,0) 0,9542
(%)
Evénements immunisants (%)
Antécédents de transplantation 177 (22,4) 17 (9,8) 3 (5,6) <0,0001

(saufilots) :
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- Antécédents de transplantation 150 (19,0) 16 (9,2) 2(3.,7) 0,0002
rénale
- Antécédents de transplantation 354.4) 1(0,6) 1(1,9) 0,0366
sauf rein
Antécédents de grossesse
(293/60/26 femmes) 208 (70,1) 50 (83,3) 17 (65,4) 0,6135
Antécédents de transfusion
TGI > 85% 295 (37,4) 60 (34,5) 14 (25,9) 0,2053
DSA pré-greffe 109 (13,8) 14 (8,0) 3 (5,6) 0,0330
76 (9,6) 15 (8,6) 4(7.4) 0,8089
Antécédent de chirurgie :
- abdominale 356 (45,1) 78 (44,8) 24 (44.,4) 0,9935
- Dbariatrique 6 (0,8) 3(1,7) 1(1,9) 0,4062
Tableau S3 : Caractéristiques du donneur et de la transplantation rénale
Critéres IMC <30 IMC 30435 IMC =35 Statistiques
kg/m? kg/m? kg/m? (p)
n=789 n=174 n=>54
(77,6%) (17,1%) (5,3%)
Transplantation (%) : 0,3833
- a donneur décédé ccoeur | 608 (77,1) 145 (83,3) 40 (74,1)
battant
- a donneur décédé coeur 19 (2,4) 4(2,3) 2(3,7)
arrété (Maastricht 3)
- adonneur vivant 162 (20,5) 25 (14,4) 12 (22,2)
Critéres ECD 319 (40,4) 81 (46,6) 25 (46.,3) 0,2629
Médiane d’ischémie froide en 797 821 759 0,3069
minutes [EIQ] [499;1049] | [622;1075] | [506;930]
Traitement d’induction (%) 0,1919
- Thymoglobuline 394 (49.,9) 77 (44,3) 31(57.,4)
- Basiliximab 377 (47,8) 92 (52,9) 20 (37,0)
- Autre traitement inducteur 18 (2,6) 5(2,9) 3 (5,6)
Premier traitement
immunosuppresseur (%)
Anticalcineurines 783 (99,2) 171 (98,3) 51(94,4) 0,0052
Tacrolimus 511 (64,8) 108 (62,1) 37 (68,5) 0,6524
Ciclosporine 272 (34,5) 64 (36,8) 14 (25,9) 0,3401
Mycophénolate mofétil 743 (94,2) 170 (97,7) 52 (96,3) 0,1424
Corticoides 788 (99,9) 174 (100) 53 (98,1) 0,0176
Anti-mTOR 43 (4,2) 4(2,3) 0 (0) 0,0504
Azathioprine 7 (0,7) (0) 1(1,9) 0,3219
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Tableau S4 : Causes de déces apres transplantation rénale

Criteres IMC <30 IMC 30435 IMC =35 Statistiques
kg/m? kg/m? kg/m? (p)

n=789 n=174 n= 54
(77,6%) (17,1%) (5,3%)

Nombre de déces (%) 99 (12,5) 36 (20,7) 9 (16,7) 0,0177

Causes déces (%) 0,5611

Cardiovasculaires 21 (2,7) 5(2,9) 1(1,9)

- ischémie cardiaque 7(0,9) 2(1,1) 0(0)

-AVC/AIT 4(0,5) 1 (0,6) 0(0)

- inconnue présumée cardiaque 10 (1,3) 2 (L1) 1(1,9)

Cancer 17 (2,2) 7 (4,0) 0(0)

Infectieux 38 (4,8) 12 (6,9) 5(09,3)

Autres 23 (2,9) 12 (6,9) 3(5,6)

Tableau S5 : Causes de perte du greffon apres transplantation rénale
Critéres IMC <30 IMC 30435 IMC > 35 Statistiques

kg/m? kg/m? kg/m? (p)
n=789 n=174 n=54
(77,6%) (17,1%) (5,3%)

Nombre perte du greffon (%) 90 (11,4) 21 (12,1) 10 (1,9) 0,2946

Causes de perte du greffon (%) 0,4200

Non reprise initiale (cause 3(0,4) 0 (0) 0(0)

indéterminée)

Vasculaire 11 (1,4) 3(1,7) 4(7,4)

Infection 2(0,3) 0 (0) 0 (0)

Rejet 24 (3,0) 2(1,1) 3(5,5)

Récidive de la maladie initiale 8 (1,0) 2(1,1) 0(0)

Dysfonction chronique 38 (4,8) 12 (6,9) 3(5,5)

Autres 4(0,5) 2 (L1 0(0)

Tableau S6 : Analyse de la reprise de fonction différée du greffon rénal chez les donneurs décédés

Critéres IMC <30 kg/m?> | IMC 30 a 35 kg/m? | IMC > 35 kg/m? | Statistiques

n=564 (76,9%) n=136 (18,6%) n=33 (4,5%) (p)
Reprise Immédiate (%) 369 (65,4) 79 (58,1) 18 (54,5) 0,1523
Reprise différée (%) 195 (34,6) 57 (41,9) 15 (45,5)




Tableau S7 : Complications chirurgicales post-transplantation rénale
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Critéres IMC <30 IMC 30a35 IMC > 35 Statistiques
kg/m? kg/m? kg/m? (p)
n=789 n=174 n= 54
(77,6%) (17,1%) (5,3%)
Complications  chirurgicales 56 (7,1) 8 (4,6) 7 (13,0) 0,1047
vasculaires
Hémorragie périopératoire 43 (5,4) 5(2,9) 3 (5,6) 0,3639
nécessitant une transfusion
- Hémorragie peropératoire 13 (1,6) 3(1,7) 1(1,9) 0,9919
- Hématome postopératoire avec 10 (1,3) 0(0) 1(1,9) 0,2928
reprise chirurgicale
Dissection / thrombose
- Dissection des vaisseaux 5(0,63) 0 (0) 0(0) 0,4838
- Thrombose de [D’artére du 8 (1,0) 2(L,1) 3 (5,6) 0,0159
greffon
- Thrombose de la veine du 6 (0,8) 3(1,7) 2(3,7) 0,3406
greffon
- Thrombose de I’artére et/ou de 14 (1,8) 4(2,3) 4(7,4) 0,0224
la veine du greffon
Complications urologiques 61 (7,7) 15 (8,6) 8 (14,8) 0,1843
Sténose / reflux vésico-urétérale 51 (6,5) 12 (6,9) 7 (13,0) 0,1891
Réimplantation urétérovésicale 17 (2,2) 5(2,9) 509,3) 0,0070
Urinome 10 (1,3) 3(1,7) 1(1,9) 0,8547
Cure d’éventration 33 (1,3) 10 (5,7) 3(5,6) 0,6222
Tableau S8 : NODAT et traitement
Critéres IMC <30 IMC 30235 IMC =35 Statistiques
kg/m? kg/m? kg/m? n= 54 (p)
n=789 n=174 (5,3%)
(77,6%) (17,1%)
Non diabétiques au moment de la 657 (83,3) 110 (63,2) 34 (63,0) <0,0001
transplantation rénale (%)
NODAT (%) 288 (36,0) 50 (45,5) 15 (44,1) 0,9511
Diabétiques (Diabéte de type 2 et 328 (41,6) 108 (62,0) 35 (64,8) <0,0001
NODAT)
- Analogues du GLP-1 32 (9,8) 25(23,1) 14 (40,0) <0,0001
- Glifozines 6 (1,7 10 (9,3) 3 (8,6) 0,0011
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Tableau S9 : Complications médicales post-transplantation rénale

Criteres IMC <30 IMC 30235 IMC =35 Statistiques
kg/m? kg/m? kg/m? (p)
n=789 n=174 n= 54
(77,6%) (17,1%) (5,3%)
Infarctus 30 (3,8) 5(2,9) 2(3,7) 0,8389
AVC/AIT 13 (1,6) 3(1,7) 1(1,9) 0,9919
Cancer ou hémopathie maligne 88 (11,2) 25 (14,4) 5(09,3) 0,4186
Tableau S10 : Complications infectieuses post-transplantation rénale
Critéres IMC <30 IMC 30435 IMC > 35 Statistiques
kg/m? kg/m? kg/m? (p)
n=789 n=174 n= 54
(77,6%) (17,1%) (5,3%)
Pyélonéphrite du greffon (%) 269 (34,1) 62 (35,6) 22 (40,7) 0,5874
Infection COVID (%) 114 (14,4) 25 (14,4) 10 (18,5) 0,7107
Hospitalisation en réanimation 12 (10,5) 6 (24,0) 1(10,0) 0,1810
(%)
CMYV (%)
Primo-infection 1(0,1) 1(0,6) 0(0) 0,4561
Réactivation 442 (56,0) 104 (59,8) 32 (59.,3) 0,6207
BK virus
Virurie BK (%) 290 (36,8) 59 (33,9) 16 (29,6) 0,4786
Virémie BK (%) 163 (20,7) 33 (19,0) 9 (16,7) 0,7097
Néphropathie BK (%) 51(6,5) 17 (9,8) 4(7,4) 0,3045
Délai  médian en  jours 131 440 104 0,1626
d’apparition NPBKV [EI] [99 ; 242] [118; 535] [97 ; 159]
Tableau S11 : Rejet post-transplantation rénale
Criteres IMC < 30 kg/m? IMC 30235 IMC > 35 kg/m? | Statistiques
n="789 kg/m? n=54 (p)
(77,6%) n=174 (17,1%) (5,3%)
Rejet (%) 271 (34,3) 52(29,9) 20 (37,0) 0,4608
- humoral (%) 116 (14,7) 26 (14,9) 9(16,7) 0,9251
- délai médian apparition 398 142 42 0,0763
rejet humoral [EIQ] [99 ; 963] [66 ; 924] [33;609]
- cellulaire (%) 142 (18,0) 27 (15,5) 8 (14,8) 0,6453
- délai médian apparition 117 104 233 0,0881
rejet cellulaire [EIQ] [99 ; 348] [97 ; 165] [183 ; 437]




Tableau S12 : Evolution du poids apres la transplantation rénale, a M3, a M12, a 3 ans et a 5 ans, en

Jonction du poids au moment de la transplantation rénale

Critéres Total IMC <30 IMC =30 Statistiques
n=1017 kg/m? kg/m? (p)
n=789 n =228
(77,6%) (22,4%)
Poids renseigné a M3 (%) 877 (86,2) 682 (86,4) 195 (85,5)
Prise de poids (%) 429 (48,9) 365 (53.5) 64 (32,8)
Moyenne de prise de poids en kg 6,5 6,3 7,8
Prise de poids > 5% (%) 251 (28,6) 217 (31,8) 34 (17,4) <0,0001
Moyenne de prise de poids en kg 8,0 8,0 8,0
Perte de poids (%) 398 (45,4) 274 (40,2) 124 (63,6)
Moyenne de perte de poids en kg -6,0 -5,0 -8,0
Perte de poids > 5% (%) 229 (26,1) 147 (21,6) 82 (42,1) <0,0001
Moyenne de perte de poids en kg -11,0 -7,0 -11,0
Poids renseigné a 1 an (%) 851 (83,8) 662 (83,9) 144 (63,2)
Prise de poids (%) 498 413 (62,4) 85 (59,0)
Moyenne de prise de poids en kg 9,6 8,8 13,4
Prise de poids > 5% (%) 332 283 (42,7) 49 (34,0) 0,0540
Moyenne de prise de poids en kg 10 9,8 11,1
Perte de poids (%) 321 220 (33,2) 101 (70,1)
Moyenne de perte poids en kg -6,7 -5,1 - 10,1
Perte de poids > 5% (%) 200 129 (19,5) 71 (49,3) <0,0001
Moyenne de perte de poids en kg -9,5 -7,5 -13,2
Poids renseigné a 3 ans (%) 521 (51,2) 407 (51,6) 114 (50,0)
Prise de poids (%) 332 272 (66,8) 60 (52,6)
Moyenne de prise de poids en kg 10,4 9,9 12,8
Prise de poids > 5% (%) 244 200 (49,1) 44 (38,6) 0,0462
Moyenne de pris de poids en kg 11,4 10,9 13,9
Perte de poids (%) 167 117 (28,7) 50 (43,9)
Moyenne de perte poids en kg -6,8 -5,1 - 10,5
Perte de poids > 5% (%) 103 63 (15,5) 40 (35,1) <0,0001
Moyenne de perte de poids en kg -9,9 -8,1 - 12,7
Poids renseigné a 5 ans (%) 282 (27,7) 228 (28.,9) 54 (23,7)
Prise de poids (%) 193 164 (71,9) 29 (53,7
Moyenne de prise de poids en kg 9,1 9,0 9,8
Prise de poids > 5% (%) 139 116 (50,9) 23 (42,6) 0,2735
Moyenne de pris de poids en kg 11,9 11,9 11,8
Perte de poids (%) 76 53(23,2) 24 (44.4)
Moyenne de perte poids en kg -8,8 -6,5 - 13,9
Perte de poids > 5% (%) 51 31(13,6) 20 (37,0) <0,0001
Moyenne de perte de poids en kg -12,2 -9,5 - 16,3
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RESUME :

La prévalence de I’obésité dans la population générale et chez les patients atteints de maladies
rénales chroniques, est en constante augmentation particulierement en Alsace. L’obésité est un
facteur de risque indépendant de protéinurie, de développement d’une maladie rénale chronique et
de vitesse de progression vers 1’insuffisance rénale chronique terminale, méme apres ajustement
sur I’hypertension artérielle et le diabéte de type 2. Ainsi, un nombre croissant de patients obéses
arrive au stade terminal de leur insuffisance rénale. La question de la transplantation rénale dans
cette population est devenue centrale. Cette é¢tude visait a évaluer I’impact de I’indice de masse
corporelle (IMC) sur la survie du patient et du greffon, et sur les complications médicales (reprise
différée de fonction du greffon rénal, diabéte post-transplantation, cardiovasculaires, infectieuses,
carcinologiques) et chirurgicales (vasculaires, urologiques, écure d’éventration) post-
transplantation rénale grace a des régressions logistiques univariées et multivariées.

Parmi les 1017 patients ayant bénéficié¢ d’une transplantation rénale entre le ler janvier 2012 et le
31 décembre 2021 a Strasbourg, 228 étaient considérés comme obese avec un IMC > 30 kg/m?.
En analyse univariée, I’obésité était un facteur de risque de mortalit¢ (HR = 1,87 ; [1,24 a 2,81] ;
p = 0,0004), mais ne 1’était plus dans 1’analyse multivariée aprés ajustement sur des facteurs
confondants tels que 1’age, le diabete, I’hypertension artérielle, les antécédents de cardiopathie
ischémique, et le donneur a critéres ¢largis. Dans notre cohorte, I’obésité ne diminuait pas la survie
du greffon. Nous n’avons pas observé d’augmentation du risque de complications chirurgicales,
uniquement une tendance a I’augmentation du risque de thrombose de la veine du greffon (p =
0,079), et du nombre de réimplantation urétéro-vésicale (p = 0,071). Les patients transplantés
obeses n’avaient également qu’une tendance a la reprise différée de fonction du greffon (p =
0,0571). La seule association statistiquement significative était le risque augmenté de diabéte post-
transplantation rénale avec I'IMC (OR = 1,6 ; [1,11 ; 2,31]; p=0,012). Les patients transplantés
obéses n’ont pas présenté plus de rejet ni de complications infectieuses, ni d’infarctus du
myocarde, ni d’accident vasculaire cérébral, ni de cancer ou d’hémopathie maligne.

Nous avons montré que 1’obésité était un facteur de risque de diabéte post-transplantation rénale
mais n’était ni corrélé négativement a la mortalité ni a la perte du greffon rénal. Les contre-
indications de transplantation rénale ne devraient plus étre basées sur des seuils absolus d'IMC
mais modifiées en fonction des caractéristiques du patient. Les patients obeses et diabétiques
semblent les plus a risque de mortalité et de complications post-transplantation rénale.

Ces résultats devront étre confirmés lors d’une étude prospective. Les indications de la chirurgie
bariatrique pré-greffe restent également a préciser.
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