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Obésité facteur, de risque de cirrhose



L’obésité sévère et en particulier l’obésité abdominale liée à une 
augmentation de la graisse viscérale est impliquée dans le développement 
des hépatopathies stéatosiques non alcooliques (HSNA). Les  lésions 
histologiques des HSNA vont de la simple stéatose à la stéato-hépatite 
(NASH) avec fibrose pouvant progresser vers la cirrhose et le carcinome 
hépatocellulaire. 



Mécanisme de la stéatose

Accumulation 
de triglycérides 
hépatocytaires

Lipogénèse de  
novo

Diminution de la 
secrètion des 
triglycérides ?

Diminution de la β
oxydation?

Augmentation des AGL 
du fait de celle de la 
lipolyse adipocytaire 

(IR) et de la 
consommation des AG

Koo S-H et al Clin Mol Hepatol 
2013;19:210-215



Conséquences de l’accumulation              
d’acides gras au niveau du foie

• Cytotoxicité secondaire à des métabolites intermédiaires 
toxiques (diacylglycerol,céramides), à des acides gras 
saturés à longues chaines (palmitate et stéarate) et à un 
excés de cholesterol,

• Une  réaction  inflammatoire avec activation des cellules 
de Kupffer et la production de cytokines,

• Un stress du reticulum endoplasmique
• Un  stress oxydant conduisant au dysfonctionnement 

mitochondrial , à une déplétion en ATP et à une nécrose 
hépatocytaire



Facteurs  pouvant expliquer la susceptibilité inégal e 
d’évoluer vers une atteinte hépatique sévère chez l es 

patients ayant une obésité sévère

� Le degré d’insulino-résistance
� Facteurs génétiques: polymorphisme rs738409 du gène 

PNPLA3
� Carence en vitamine D plasmatique
� Carence en vitamine A hépatique
� Hypoxie intermittente chronique secondaire à l’apnée 

obstructive du sommeil
� Dysfonctionnement du microbiote intestinal



Obésité ,facteur de risque indépendant de fibrose 
sévère (F3,F4) chez des patients ayant une NASH

Angulo P et al  Hepatology 1999;30:1356-1362

144 NASH,IMC 31,2 (60% obèses), F3:10%,F4:17%)



L’accumulation de la graisse viscérale, étroitement l iée au syndrome 
métabolique est corrélée  à l’inflammation hépatique et au stade de fibrose 

Van der Poorteen D et al. Hepatology 2008;48:449-457 



Syndrome métabolique, facteurs de risque de NASH

Dixon JB et al  Gastroenterology 2001;121:91-100

Série bariatrique:105 patients, IMC>35, NASH:26; F≥3:11



Le syndrome métabolique est un facteur de risque 
indépendant de fibrose sévère

Présence d’un syndrome métabolique: (OR, 3.5; 95% CI, 1.1-11.2;p=0.032).
Aprés ajustement sur l’age, le sexe et l’IMC,

Marchesini  G et al Hepatology 2003;37:917-923

163 patients avec une NAFLD sans diabète déclaré (120/163:73,6% NASH,
F3:30/163(%),F4:4/163 (%)



Prévalence de la NASH

Machado M et al J hepatol 2006;45 600-606

12 séries bariatriques:1620 patients;

Stéatose:91%,Nash:37%; Fibrose avancée (Brunt) 10%, Cirrhose:1.7%.



Sévérité de l’atteinte hépatique dans les séries 
bariatriques

Auteur n Nash  (%) F1 (%) F2 (%) F3 (%) F4 (%)

Ong JP 2005 212 26 7 1

Mathurin P 
2006

164 14,4 10 2 1 6

Aron-
Wisnowski J 
2012

101 7,9 42,6 25,6 1,9 0

Naveau S 
2014

332 39 48 19 7 0,3



Obésité et Hépatite C

264 hépatites C

•IMC est un facteur prédictif indépendant de la 
sévérité de la fibrose après ajustement sur l’age , 
le sexe,la race, la présence d’un diabète et la 
consommation d’alcool (p=0.02)

Friedenberg F Diabetes Obes Metab 2003;5:150-5



Surpoids depuis au moins 10 ans, facteur de risque d e cirrhose chez les 
patients ayant une maladie alcoolique du foie

Pas n° Variables p

1 Age <0.001

2 Surpoids <0.001

3 Sexe féminin <0.005

4 Durée de l’intoxication <0.05

OR:2.15 (IC 95% 1.5-3)

Regression logistique pas à pas
Variable expliquée:  Présence d’une Cirrhose

Cirrhose:608/ Absence de cirrhose:996

.

Naveau S, Hepatology 1997;25:108-111



La hauteur de l’abdomen était indépendamment corrélée au score 
de fibrose après ajustement sur l’IMC et le tour de taille

Hauteur de l’abdomen facteur prédictif 
du degré fibrose chez les patients 
ayant une MAF

Naveau S Alcohol Clin Exp Res 2013;37:332-338



Obésité facteur de risque de décompensation 
de la cirrhose

161 cirrhoses compensées, étiologie virale:68%,alcool:22%,autre:10%
Suivi médian:59 mois

Berzigotti A Hepatology 2011;54:555-561



Obesité facteur de risque de CHC

Chen Y Eur J Cancer 2012;48:2137-2145



Evolution des indications de tranplantation hepatiqu e aux USA 

Transplantation pour NASH: 1.01% en 2001 à 8.5% en 2009

Charlton MR et al Gastroenterology ;2011:141:1249-1253



Prévalence de l’obésité parmi les transplantés 
hépatiques

� Comparaison NASH versus non NASH

%Obéses 
(IMC>30)

63% 32% P<0.001
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�Prévalence de l’obésité chez les patients transplantés pour CHC

Charlton MR et al Gastroenterology 2011;2011:141:1249-1253



Impact de l’obésité sur le pronostic de la 
transplantation hépatique



Murray FK et Carithers RL Hepatology 2005;41:1407-1432



Impact de l’obésité sur la survie des patients ayant  eu 
une transplantation hépatique (US)

Nair S et al Hepatology 2002;35:105-109

Base de données UNOS 1988-1996,   18172 patients



Impact de l’obésité sur la survie des patients ayant  eu 
une transplantation hépatique

Méta-analyse: 13 études:2275 obèses-72212 non obèses

�Pas de différence concernant  la survie entre les patients 
transplantés ayant un IMC entre 18 et 25(2285)  et les 
patients transplantés ayant un IMC entre 30 et 35 (812)  :
RR=1,10 IC95% 0,84-1,43
�Pas de différence concernant  la survie entre les patients 
transplantés ayant un IMC entre 18 et 26 (1861)  et les 
patients transplantés ayant un IMC >35 (365) :
RR=0,91 IC95% 0,73-1,14.
�Pas de différence concernant  la survie entre les patients 
transplantés ayant un IMC <40 (73616)  et les patients 
transplantés ayant un IMC >40 (695) :
RR=0,91 IC95% 0,67-1,22.

Saab S et al Liver Int 2014



Impact de l’obésité sur la survie des patients ayant  eu 
une transplantation hépatique

�Dans l’analyse des données poolées des études où les 
obèses et les non obèses avaient la même cause de 
maladie hépatique la survie des patients obèses (128) 
étaient diminuée par rapport au non obèses (364) :
RR=0,69  IC95% 0,52-0,92 (p=0,01)

�Quand le suivi était de 12 à 60 mois la survie des patients 
obèses (178) étaient diminuée par rapport au non obèses 
(726) :
RR=0,64  IC95% 0,43-0,96 (p=0,03)

�Quand le suivi était de 60 à120  mois la survie des 
patients obèses (2743) et non obèses (73317)  n’était pas 
différente:
RR=1,14  IC95% 1,00-1,30 (p=0,05)

Saab S et al Liver Int 2014



Impact de l’obésité sur la survie des patients et du  
greffon  après transplantation hépatique (UK)

Hakeem AR et al Liver Transpl 2013; 19:551-562

Pas de différence entre les 5 groupes après ajustement sur les variables de 
confusion

Etude monocentrique 1994-2009: 1325 patients



Complications post-transplantation chez les obèses 
ayant un IMC ≥38 versus les patients ayant un IMC normal 

Perez-Protto SE Liver Transpl 2013; 19:907-915



Impact du diabète de type 2 et de l’obésité sur la s urvie 
après transplantation hépatique

• Cohorte US (The Scientific Registry of Transplant Recipients)  1994-
2013: 85194,suivi moyen 6,5 ans .

• Après ajustement sur les différents facteurs pronostiqu es, 
-un diabète pré-opératoire :      [aHR (IC95%)=1,21(1,12-1,30)] 
-un diabéte post-opératoire  :   [aHR (IC95%)=1,06(1,02-1,11)] 
-un diabète chez le donneur :   [aHR(IC95%)=1,10(1,02-1,19)] 

étaient des facteurs de risque indépendant de mortalité
• L’IMC n’était plus un facteur de risque indépendant 

[aHR(IC95%)=1,05 (0,96-1,15)] .
• un diabète chez le donneur: [aHR(IC95%)=1,35(1,24-1,47]  était un 

facteur de risque  de perte du greffon

Younossi ZM Aliment Pharmacol Ther 2014;40:686-694



Complications de la transplantation Hépatique 
chez les patients obèses

813 adultes de 1997 à 2008  suivi:4.9±3.5 ans

IMC/Complications 18-25 25.1-30 30.1-35 35.1-40 >40

Durée intervention (heures) 7.2 7.7* 7.9* 8.2*

Unités de sang transfusées 11 15* 16* 15

Durée séjour SI (j) 2.6 4.1*

Durée hospitalisation 17 30*

Infection de paroi 15* 13*

Infection intra-abdominale 4*

Problèmes techniques per-op 11*

Reprise chirurgicale 14*

Complications biliaires (180j) (tt:endo) 81* 28*

Thromboses veineuses profondes 8*

Pneumonie post-op 14* 10*

NASH:7%

* Différence significative par rapport aux patients ayant un IMC Normal

LaMattina JC et al Clin Transplant 2012;26:910-918



Impact de l’obésité sur la survie des patients et du  
greffon  après transplantation hépatique (UK)

� Le taux de complications infectieuses étaient 
plus élevé chez les patients ayant un surpoids 
(60,7%,p<0,01) et chez les patients obéses 
(65,5%,p<0,01) que chez les patients ayant un 
poids normal (50,4%)

� Leur durée d’hospitalisation post-opératoire 
était plus longue (22,4j,p<0,001) que chez les 
patients ayant un poids normal (18jours).

Hakeem AR et al Liver Transpl 2013; 19:551-562 



NASH et survie post-transplantation

Cohorte US (The Scientific Registry of Transplant Recipients)  2001-2009: 
35781 patients ,NASH:1959.

Charlton MR et al Gastroenterology 2011;2011:141:1249-1253



NASH et survie post-transplantation

NASH à haut risque: Age >60ans, IMC>30; diabète et HTA pré-
transplantation. Mortalité à 30 jours:30% et à 1 an 50%

Malik SM Amer J Transplant 2009;9:782-793 



Prévalence et facteurs de risque  de 
l’obésité post-transplantation



Obésité post-transplantation

• Les patients obèses ou en surpoids le resteront et 50% 
des patients ayant un poids normal avant transplantation 
auront un surpoids ou deviendront obèses,

• La majorité de la prise de poids après transplantation a 
lieu entre 6 et 12 mois.



Prévalence de l’obésité après transplantation

Prévalence de l’obésité 1 an 3 ans

Ensemble des patients 23,7% 30,6%

Patients non obèses 15,5% 26,3%

Richards J Transplant Int 2005;18:461-466

Série prospective: 597 patients,



Composition corporelle post-transplantation

42 transplantés 39 cirrhoses 
(25B,14C)

Sujets sains p

Obésité (%) 7 (17) 1 (3) P<0,001

Masse grasse (kg) 28,5 19,8 P<0,001

Angle de phase 
(degré)

5,6(4,1-7,2) 4,4 (2,9-7,3) 7,1 (4,3-8,9) P<0,001

L’angle de phase permet d’évaluer la masse cellulaire corporelle

Schütz T Nutrition 2012;28:378-383

• Les modifications des patients transplantés sont caractérisées par une 
augmentation précoce et inappropriée de la masse grasse et une 
restauration plus lente et incomplète de la masse m aigre ce qui aboutit à
une obésité sarcopénique .[délai médian après transplantation: 50 mois (17-
100)] 



Obésité post transplantation - hépatique
Avant transplantation:

Patients dénutris:   perte d’appétit
satiété précoce
restriction protéique

Asthénie: arrêt de l’activité professionnelle  pré-retraite, sédentarité

Après la transplantation:  

Alimentation: reprise de l’appétit,
redécouverte  le  plaisir de manger
(bien qu’une prise calorique supérieure non démontrée)

Activité:                              Pas de reprise de l’activité professionnelle
24% ont une activité physique normale

Immunosuppresseurs:        rôle controversé,  corticoïdes, cyclosporine
(si associé aux corticoïdes)

Prise de poids excessive et syndrome métabolique



Dépenses énergétiques de base post-transplantation

• Résultats contradictoires de la mesure des depenses energétiques 
de repos aprés transplantation hépatique:

• Hypométabolisme à 9 mois?
• Normométabolisme à 1an?
• En fait: un hypermétabolisme est présent avant la transplantation et 

lors des premiers mois post-transplantation mais il diminue et 
disparait avec le temps.



Anastasio LR Transplantation 2011;92:947-951

Facteurs de risque d’obésité post - transplantation



Conséquence de l’obésité post- transplantation

• Syndrome métabolique
• Récidive ou apparition de novo d’une stéatopathie non 

alcoolique
• Récidive de CHC.



Prevalence du syndrome métabolique post 
transplantation

Etude prospective :84 cirrhotiques transplantés, 75% d’homme, age moyen 
53,9±9,3, 

Avant la transplantation 16,6%

A 3 mois 32,1%

A 6 mois 35,7%

A 12 mois 39,5%

Lunati ME Dig Liv Dis 2013;45:833-839



Facteurs de risque du syndrome métabolique post 
transplantation

Lunati ME Dig Liv Dis 2013;45:833-839

Syndrome métabolique
n=46

Absence de syndrome 
métabolique  n=35

p

Apport calorique 
total (Kcal)

A 3 mois 2584±887 2417±533 0,35

A 6 mois 2112±389 1980±604 0,35

A 1 an 2433±190 1912±534 0,01

Apport en AG 
saturés (%)

A 3mois 11,4±3,5 9,9±2,7 0,05

A 6 mois 10,7±3,7 8,5±2,5 0,03

A 1 an 11,8±4,4 7,7±2,8 0,01



Facteurs de risque du syndrome métabolique 
post transplantation

Lunati ME Dig Liv Dis 2013;45:833-839

Regression logistique:
( exclusion des patients ayant eu un syndrome métabolique avant la transplantation)
Variable expliquée: Présence d’un syndrome métabolique
Facteurs predictifs indépendants: histoire familiale de diabète (p=0,005)

présence d’un diabète et (p=0,013)
IMC à baseline (p=0,001)



Syndrome métabolique post-transplantation et risque 
cardiovasculaire
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Pas de SM
SM

156 patients (76% d’hommes agés de 59 ans) suivis 68 mois (6-234),
Syndrome métabolique:28% (6% avant transplantation),
Facteur de risque indépendants du SM: diabéte et surpoids ou obésité pré-
transplantation. Parmi les patients ayant un risque C/V élevé ou des 
événements C/V la proportion de patients ayant un S M est plus élevé.

Iadevaia M et al  Transplant Proc 2012;44:2005-2006



Prévalence de la récidive ou de la NAFLD de 
novo après transplantation

Khullar V et al,  World J transplant 2014;24:81-92 

NAFLD:34%; NASH:11,5%; Cirrhose<1%. Suivi moyen de 3.7 ans (2.1-6.8)



Facteur OR (95%CI) p

Age à la TH ≤50 ans 1,4 (0,60-3,2) 0,438

Age à la PBH ≤54 ans 0,64 (0,28-1,47) 0,294

Stéatose du greffon 2,79 (1,46-5,4) 0,002

IMC≥25 à la TH 0,86 (0,44-1,70) 0,67

IMC≥30 à la TH 1,42  (0,43-4,71) 0,56

IMC≥25 à la PBH 1,59 (0,84-3,013) 0,15

IMC≥30 à la PBH 2,42 (1,18-4,97) 0,016

Tacrolimus 2,56 (1,41-4,64) 0,002

Cirrhose alcoolique 2,54 (1,45-4,45) 0,001

Diabète 2,08 (1,09-3,95) 0,025

Hypertension 1,73 (1,01-3,01) 0,049

Hyperlipidémie 3,60 (1,66-7,84) 0,001

Dumortier et al,  Am j gastroenterol 2010;105:613-620

Facteurs de risque de NAFLD après transplantation
599 patients transplantés, indications de la  transplantation:alcohol:42%,HCV:27%,HBV:13%,maladie 
cholestatique: 8%,autre:10%, nash et cirrhose cryptogénétique:0%. Patients étudiés n=421.Délai médian 
entre la transplantation et la première biopsie:40 mois (6-189)



Récidive du carcinome hépatocellulaire

Mathur A HBP 2013;15:504-510

La prévalence de la récidive du CHC était de 15% en présence 
d’un surpoids et d’une obésité et de 7% chez les patients 
ayant un poids normal (* p<0,05)



Récidive du carcinome hépatocellulaire

Délai de récidive par rapport à la transplantation * p<0,05

Mathur A HBP 2013;15:504-510



CONDUITE A TENIR

Programme personnalisé d’éducation thérapeutique diététique
et comportemental associé à un programme d’éducation physique 
adaptée chez tout cirrhotique obèse et chez tout patient en attente de 
transplantation hépatique

Mieux préciser le rôle de l’immunosuppression sur la prise de poids 
et la survenue du syndrôme métabolique



Chirurgie bariatrique et transplantation hépatique

� Objectif: Ralentir l’aggravation de la maladie hépa tique, améliorer l’accés 
des patients obèses à la transplantation et leur pro nostic post-
transplantation 

� Cas rapportés: n= 56 
• Chirurgie bariatrique pré-transplantation: n=26
• Chirurgie bariatrique pendant la transplantation: n=8
• Chirurgie bariatrique post-transplantation: n=22
� Sévérité de l’atteinte hépatique rarement précisée,
� Type d’intervention:
• Sleeve gastrectomie:44/56 (79%)
• By-pass gastrique:10/56 (18%)
• Autre:3/56 (3%)
� Mortalité: <30j:0; à 1an post-chirurgie bariatrique: 11%
� Morbidité:réintervention pour complications: 12% (lâchage de suture)
� Efficacité:Perte d’excés de poids à 1 an:53,9%; à 2 ans: 66%.

Lazzati A Obes Surg 2014; 9:1430-1438



Alternatives non chirurgicales: Ballons intragastriques
par voie endoscopiques

• 3 cas rapportés,
• 2 cas pré-transplantation  dont une suivi d’une sleeve post-

transplantation et l’autre d’un by pass.
• 1 cas post-transplantion suivi d’une intervention de chirurgie 

bariatrique 



Deux centres de transplantation au niveau du CSO SU D
Projets de mise en place de protocoles communs:
Afin de mieux préciser la stratégie thérapeutique
Protocoles de recherche clinique
Pour mieux comprendre les mécanismes de l’obésité et de 
la stéatopathie non alcoolique post-transplantation.

Perspectives



Projet de recherche: Influence du microbiote sur l’obési té et la 
stéatopathie non alcoolique post-transplantation
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Quelle intervention?

• La sleeve ne modifie pas l’accés endoscopique des voies biliaires
• N’altére pas l’absorption des immuno-suppresseurs (mais pas 

d’études pharmacocinétiques rigoureuses).
• Anneaux peu utilisés mais taux de complications faible, pas de 

modification du tractus digestif, pas de malabsorption, pas 
d’anastomose, pas de resection gastrique

• Ballons intra-gastriques? Mais une maladie hépatique sévère est 
une contre-indication, les VO?  Place du TIPS.

• Quelle voie d’abord? Laparotomie, Laparoscopie, un seul ou 
plusieurs trocard?



Quand intervenir

• Avant la transplantation : problème de la cirrhose, 
augmentation de la mortalité et de la morbidité, et 
impact faible sur l’histoire de l’obésité,

• Pendant la transplantation : diminue le nombre 
d’intervention, mais taux de complications et de 
réinterventions élevé, problèmes logistiques ,2 équipes 
chirurgicales. (immunosuppression importante, 
dénutrition) 

• Après transplantation : morbidité et taux de 
réintervention important mais moins dénutris 
immunosuppression plus faible,


