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Introduction

2019

91 875 insuffisants rénaux chroniques terminaux avec
traitement de suppléance
Dont 11 437 patients ont débuté un premier
traitement de suppléance

50501 41 374
dialysés chroniques greffés rénaux
Greffes préemptives /
3641

nouvelles greffes rénales
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Parcours du patient insuffisant rénal chronique

non obese
) , ) , Insuffisance rénale
Insuffisance rénale Insuffisance rénale .
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d’attente de greffe appelable ,
. , A e Attente sur la liste
* Donneur vivant ? * Pas de nécessité d’étre
Préparation a la dialyse dialysé
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Greffe rénale préemptive Greffe rénale




Progression de l'obésité chez les IRC en France

IMC chez les prévalents en dialyse
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La prévalence de l'obésité = 15 % de la population francaise
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prévalence de I'obésité chez les patients
débutant la dialyse : Etat des lieux par région

Grand Est

Nouvelle Aquitaine
Auvergne Rhdne Alpes
Normandie
Bourgogne Franche Comté
Occitanie

Hauts de France
Bretagne

PACA

lle de France

Corse

Centre Val de Loire
Pays de Loire
Hexagone

Outre mer

30 %
21,1 %
25,9 %
31,2 %
24,7 %
21,5 %
31,1 %
23,9 %
22,7 %
22,7
6,7 %
27,9 %
27,9 %
25,5%
21 %

Rapport REIN 2018



Pourcentage de patients obeses sur les
listes d’attente de greffe augmente

BMI 35+
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J D Schold et al. AJT 2007; 7: 550-559



Etat des lieux a Rouen

e 326 patients inscrits en contre indication
transitoire.

* BMI fixé pour permettre la greffe = 35 kg/m? +
avis chirurgical.

e 26 CIT pour poids => 8 %

=> Allongement durée attente



Moins bon acces a la greffe des
patients obeses

Time to Transplantation
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i

50 60
1 i

49

Percenl Transolantad

20 30

10

0

0 12 24 % 48 EO 72



Pourquoi cette réticence?

Plus de reprise retardée de fonction : HR 1,68 (1,39-2,03)
* Rejetaigu?

* Mauvaise adaptation posologie des anticalcineurines ?
* Temps d’ischémie prolongé?

Plus de perte de greffon sur le long terme : HR 1,06 (1,01-1,12)
* Rejet?

» Toxicité des anticalcineurines ?

* Conséquences rénales de l'obésité

Flabouris et al. NDT 2019 Dec 1;34(12):2132-2143
Hill et al. NDT Aodt 2015, 8;30, 1403-1411



Conséquences renales de 'obésité

Altérations physiologiques induites Conséquences rénales
par l'obésité

Hyperfiltration Augmentation réabsorption sodée
Activation SRAA * parTCP
Activation SNS e Par canal collecteur

Hypertension artérielle

Sécrétion adipokines Accumulation lipidique ectopique rénale

oooooo

Inflammation chronique Néphrotoxicité lipidique

Inflammation/Fibrose/Altération
mitochondriale/Stress oxydant

Dérégulation podocytaire/protéinurie
Lésions de hyalinose, fibrose interstielle,
|ésions microvasculaires

Aggravation sd métabolique/Diabéte = Néphropathie diabétique

Chagnac NDT 2008 Dec;23(12):3946-52 Isha et al. Front Med (Lausanne) 2021; 8: 673556.
Lafontan et al. Néphrol et thérap 7(2011) 69-79 D’agati et al. Nat rev Neph 2016 Aug;12(8):453-71



Quel risque chirugical ?
Complication chirugicale |

Infection de cicatrice RR =3,13 (2,08-4,71)
Eventration RR =2,72 (1,05-7,06)
Désunion de cicatrice RR = 4,85 (3,25-7,25)
Evenement chirurgical RR =1,30(1,05-1,52)

(uro/vasculaire/hémorragique)

Augmentation temps opératoire  + 46 min

Augmentation durée +2,3]
hospitalisation

=> Robot ?

LaFranca et al. BMC Medicine (2015) 13:111



Donneur vivant : sur-risque de déces a
court terme

Donneur vivant

b Période de sur risque de mortalité
de méme durée mais sur risque

Em plus important si BMI élevé
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Gill et al. AJT 2013; 13: 2083-2090



Donneur DCD « standard » sur-risque
de déces a court terme

Donneur DCD standard

150 j de sur risque de mortalité pour
BMI > 40 vs 90j pour les autres

—
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Gill et al. AJT 2013; 13: 2083-2090



Donneur ECD : Sur-risque de déces a
court terme

.
Donneur DCD élargi
ool » >65ansou
. #» >55ans+ HTA, créat> 130, ATCD AVC
»

Sur-risque de déces les 5 premiers mois voire
plus pour BMI > 40
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Gill et al. AJT 2013; 13: 2083-2090



Sur risque de déces a 5 ans

Stu s Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl Year M-H, Fixed, 95% CI
udies publisehd before year 2003

Gill etal,, 1953 3B a5 g 25 43% 427218, 818] 18463

Halme et al,, 1885 21 47 65 235 104% 1.62[1.11,2.36] 1895 S

modlin et al.,, 1997 42 127 14 127 B.7% 3.00[1.73,521] 1957 —

Howard et al., 2002 16 93 100 735 11.3% 1.20[0.74,1.95 2002 — =

Johnsonetal, 2002 5 59 39 434 4.5% 0.94 [0.39, 2.30] 2002 ——

Subtotal (95% Cl) 416 1616 37.3%  1.96 [1.55, 2.48] s

Total events 122 227

Heterogeneity, Chi®*=15.00, df=4 (P=0.005), F= V3%
Testfor overall effect Z= 5,58 (F = 0.00001)

Studies published after year 2003

Abedini et 21, 20048 85 2498 328 1743 46.0% 098 [0.76,1.27] 2009 -

karabicak etal., 2011 23 160 48 482 11.5% 1.87[1.00,2.46] 2011 R

Furriel et al, 2011 a 26 10 422 06% 0750041239 2011 * h
Bardonnaud et al., 2012 1 21 7 178 0.7% 1.22[016,9.42] 2012

moreira et al., 2013 2 43 38 349 3.9% 044 @011,1.768] 2013

Subtotal (95% Cl) 553 3235 627%  1.06[0.85, 1.31] £ 3

Total events 83 432

Heterogeneity, Chi*= 490 df=4 (P =030} F=18%
Testfor overall effect Z= 050 (P =062)

Total (95% CI) 969 4851 1000%  1.39[1.19, 1.63] L 2
Total events 205 B50

Heterogeneity; Chi®= 30.04, df= 9 (P = 0.0004), *F=70%

Testfor overall effect Z=4.11 (P = 0.0001)

Testfor subaroun diferences: Chif=1418 df =1 F=0.0002%. F= 52 9%

01 02 05 2 5 10
Favours obese Favours non ohese

Cause cardio vasculaire ? RR x 2,07

Nicoletto et al. Transplantation: July 27, 2014 - Volume 98 - Issue 2 - p 167-176



Sur risque de déces a 20 ans

100

80 —

60 BMI <20

1. I
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Cumulative patient survival (%)

_l ------ s BMI 25-30
204 BMI >30
Years of follow-up
g | | | |
0 5 10 15 20
BMI <20: 305 228 129 044 009 — 15.8 (14.9-16.8) years
BMI 20-25: 972 748 416 115 011 -= 14.5(14.0-15.0) years
BMI 25-30: 432 331 141 042 008 e 13.6 (12.7-14.4) years
BMI >30: 101 077 035 007 000 — 12.0(10.8-13.3) years
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BMI 1 an post greffe et variation pondérale la premiere année de
greffe, seraient plus impactant que le BMI pré-greffe

Hoogeveen et al. Transplantation 2011 Apr 27;91(8):869-74.



Comment les prendre en charge ?
Attendre tranquillement qu’ils maigrissent en

dialyse ?

. Surmortalité en dialyse !
E 200.0 E 200.0
tofm=tf— ]

00-19  20-29

30-39

W=t Dialyse

40-49 5059  60-69
Age

w==s Population générale == Greffe

— T : ——
T0-T9  80-89 +9 00-19 20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 T0-79 +80

Ade
s Population générale

Attention comorbidités différentes entre les patients greffés et dialysés « tout venant »
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Taux de mortalité pour 100

Pourquoi privilégier la greffe rénale ?

* Meilleure qualité de vie
* Morbi-mortalité moindre

20

15,40 vs 2,69 déces
pour 100 patients/années

18 4

16

i en dialyse vs greffe
12 4
10 -
8..
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ra——Y

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

TOUS LES IRCT Rapport REIN 2019 (ABM)

DIALYSES

GREFFES Glanton et al. KI 2003, Vol. 63, pp. 647-653




Mortalité reste supérieure sur la liste
attente vs en greffe

Table 2. Patienl death rales in obese (=30 kg/m® BMI) patients placed on the renal lransplanl wailing list, who presenled to ESRD [rom
April 1, 1995 to June 29, 1999, followed through November 2000

Medan follow-up _Death rate per 100

Category N Deaths time years patient-years at risk
Opese cohort

All patients on the renal transplant waiting list TA443 1278 261 122 6.6

Cadaveric recipients 1,719 LK) A48 1,10 3.3

Living donor recipients 552 i5 135107 19
Nonobese cohort

All patients on the renal transplant waiting list 23219 3068 210127 6.3

Cadaveric redpients 4,795 5 382 =102 .

Living donor recipients 1,528 T 182+1.0 13

Hxclusion criteria as per methods patients transplanted without preceding dialysis, or organs other than kKidneys wone exchided Trom arlalyﬁiﬁ_

Mortalité similaire obéses et non obéses
Mortalité supérieure en dialyse vs greffe

Glanton et al. KI 2003, Vol. 63, pp. 647-653



Survie sur liste d’attente en fonction du BMI
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Cumulative Proportion of All-Cause Craft Loss

0.30

0.20 1

0,10+

0.00 1

Perte de poids en dialyse associé a
survie patient et greffon médiocre

< 5% Change
—— Weight Loss = 10%
- Weight Loss 510 9.9%
- Weight Gain 5t0 99%
— - Weight Gain = 10%

0.20+

Cumulative Proportion of Mortality
=]
=

0.00 4

Years Since Transplant Years Since Transplant

Etude rétrospective de registre, cause perte de poids, etc ?

Harhay et al. AJKD 2019 Sep;74(3):361-372



Donc...

Obésité augmente chez les insuffisants rénaux et en dialyse

Donc le nombre de patients obeses en attente de greffe
augmente

Donc Il faut les greffer sinon leur morbimortalité augmente
Mais on ne peut pas les greffer s’ils sont trop obeses

Mais s’ils maigrisse leur pronostic en dialyse et en greffe est
moins bon !

Comment on fait alors ?? @

“*




Optimiser PEC diagnhostique
et thérapeutique

* Optimiser les moyens d’évaluer I'obésité : Le BMI ne suffit
pas :
— périmetre abdo, tour taille/hanche ?
— Graisse viscérale/SC?
— Impédancemétrie ?

* Optimiser la mise en place de regles hygiéno diététiques et
I'accompagnement des patients

—> Acces aux spécialistes de I'obésité CHU et centres
périphériques
—> Création d’un parcours de soins



Chirurgie bariatrique avant greffe ?

 En dialyse données controversées mais risque
considéré acceptable :

— risque de réadmission a I’"hopital apres chirurgie x 2,97
— Risque réintervention x 3,10

— Mortalité x 11,6 (mais similaire sur mortalité en dialyse et
pas différente pour les autres chir)

e Conséquences apres la greffe

— perte de greffon : pas d’augmentation du risque (privilégier
sleeve gastrectomie?)

— Mortalité : pas d’augmentation
— Assimilation des immunosuppresseurs ? Monitorage ++

Cohen et al. Obes Surg 2019 Mar;29(3):975-982 Ku et al. AIT 2021 Jul 31.
Erickson CJASN2019 Aug 7;14(8):1125-1127



Défis du parcours de soin avant la
greffe rénale

Quels outils pour les évaluer et les suivre ?
* BMI, périmeétre abdo, tour taille/hanche ?
* Graisse viscéral/SC?

* Impédancemétrie ?

Quelle prise en charge ?
O Avant la greffe
* Le plus tot possible, avant la dialyse ++
* Reégles hygiénodiététiques (asthénie et IRC, contrainte dialyse : limitation
activité et régime)
e Chirurgie bariatrique ?
O A poursuivre apres la greffe

Y a-t-il des patients qui ne sont pas accessibles a une prise en charge
e obésité non modifiable ?



(Re)prise pondérale apres greffe ?

376 patients. 72,7% avec prise pondéralea 1
an de greffe (7.12 £ 5.9 kg)

Facteurs de risque = femme, DV, petit nombre
hospitalisation et petit poids avant greffe

Patients avec perte poids > 12% => 40%
reprennent le poids perdu a 1 an post TR

Associée a survie patient et greffon moindre

Schold et al. AJT 2007 Mar;7(3):550-9
Forte et al. PLoS One. 2020 Dec 28;15(12)
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Pharmacocinétique des IS

* Cyclosporine, tacrolimus = surdosage au debut de greffe si dose adaptée au
poids
* Interactions medicamenteuses:

Orlistat diminue les taux de cyclosporine

T
=
o
o




Body Mass Index > 35°

_— —_—

No [ 4 Yes
L 1 Bl e
Proceed with transplant evaluation Body Mass® o J Body Mass®
similar to non-obese candidates. Index 35-40 I Index = 40
Assess medical and surgical suitability by Assess medical and surgical suitability on an
transplant nephrologists and surgeons. individual basis. Consider waist-circumference or
il waist-hip ratio. Consider medically supervised
> 2 comorbid conditions (e.g. prior history of cardiovascular events, weight loss, ? bariatric surgery. (See text)
diabetes mellitus, advanced age, poorly controlled hypertension)?

No | 4 Yes |

| !

Central obesity? ' Not a transplant
candidate.
Nﬂ g LAY 'fES
I |
Proceed with transplant ' Decision to proceed may rely
evaluation similar to non- on the surgical expertise of
obese candidates. individual centers. Consider
Consider medically medically supervised weight
supervised weight loss. loss.

aAll obese transplant candidates should undergo cardiovascular screening (see text)
bDecision to proceed may rely on the expertise of the individual transplant centers

Pham et al. Seminars and dialysis. Sep-Oct 2013;26(5):568-77



Obesity AND kidney transplantation
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Pourquoi ne pas greffer les obeses ?7?

Table 1. Charactleristics of palienls with ESRD with BMI =30 kp/m® placed on the renal ransplanl wailing lisl, who presented lo ESRD
from April 1, 1995 to June 29, 1999 with valid follow-up dates (total N = 7443)

) AOR for transplantation” P value
| 30.5% (2203) NA NA
Male vs. female 54.4% (4091)
African American vs. all other races 35.2% (2631) (147 [0.42-0.54) <]
Cause of ESRD
Diabetes vs. all other causes 40.0% (3012)
Crlomerulongphriiis 24.3% (1T84)
_Tliypertension 18.3% (1344)
Age years, per older year 45,1 = 12.0 0.98 (0.97-0.99) <1{L01
‘ wi-rirrtyst ’ 057 (0.54-0.61) << [N
Variables rom the Medical Evidence Form?®
Weight kg W2+136
Height crm LH7.0 + 1.6
Body mass index kg/m’ HI1+36
Body mass index =358 (4" Quartile vs. 1%) (LB (0.67-0.94) (L00T
Semum Albumin gmldl ., per increase in quariile 34056 13 {1.08-1.19) <L
Hematocril % S B
Congestive heart failore 14.7% (1108)
Hemodialysis vs. periloneal dialysis B.1%% (3566)
Medicare coverape 18.7%: (1405)
Peripharal vascular disease vs. absenl 5.3% (402) 0.74 (0.36-0.9T7) (.03

Dala given as lhe "% ol lolal (counis) or mean + slandand deviadion. ESED & cnd-slage renal disease. HExclusion crileriia (as per Methods seclion) were palicnis
transplanicd withool preceding dialysis, or organs olher than kidneys and they were excluded (rom anabysis.

*Histary of condition wilhin the past len years or valoc at initiation of reatmenl for cnd stage renal discase

 Adjusted odds matio in lopistic regression for association with receipl of repal transplint during the study period ((dds ratios above one reflect positive association
with renal Uransplantation)

213 (9,4%) des patients obéses transplantés ont subi une perte de greffe apres
transplantation. Pas de comparaison avec la cohorte non obese
Pas d’autre critere d’évaluation que le BMI

Glanton et al. KI 2003, Vol. 63, pp. 647-653



« Ce n’est pas grave, ils pourront maigrir en dialyse » ?

Actuarial Patient Survivals
Transplant vs Dialysis

100

H'D- " -
2 - g
2 B0 —
E — BMI <30 n=439
g ™ p=nsd — BMI30-3494 = 105
8 &l p<0.0001 —— BMI 35-40 n=55
k: —~— BM >40 n=139

— BMI> 30 Chronic HD or PD n= 709
40 1 T T T T | Ba— 1 1 T

| jp— e T EE n g
0 & 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 &4 90 96 102 108

Months Post Transplant or Post 90 Days on Dialysis

Mais Dialysés tout venant !

Bennett, Clin Transplant 2011: 25: 401-405



Quelle survie des obeses en dialyse ?

Table 2: Adjusted COX proportional hazard model for candidate

death on the transplant waiting list

Explanatory Adjusted 95%

variable hazard Confidence

(reference level) Level ratio interval

Wiaitlisted body mass 13-<20 1.47 1.39-1.56
index 20-=25 1.13 1.09-1.18

(25—=30) 30-<35 0.29 0.95-1.04

354 1.03 0.97-1.10
Srinivas et al.

.. 2007 Mar;7(3):5
doi: 10.1111/1.1600

Epub 2006 Dec 6.

A "weight-listing™ paradox
transplantation?
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