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¢  Transplantation d’organe 
�   Patients 
�   Traitements 

¢  Perturbation métabolique  
�   Phase post-transplantation précoce < 1an 
�   Phase tardive > 1 an 

PLAN 
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¢   Indication : phase terminale d’une insuffisance d’organe 
�   Patient fragile +++ 

¢  Etapes: 
�   Chirurgie et complications post-opératoires 
�   Reprise de la fonction de l’organe 
�   Traitements immunosuppresseurs 
�   Episode de rejets  
�   Dégradation de la fonction d’organe 

TRANSPLANTATION D’ORGANE 

3 



¢  Prévalence de la dénutrition protéino-énergétique 
(DPE) au cours des maladies chroniques :  

TRANSPLANTATION D’ORGANE 
LE PATIENT 
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Insuffisance 
respiratoire 

Insuffisance 
rénale 

Insuffisance 
cardiaque 

Insuffisance 
hépatique 

Prévalence,%	
 20-75%	
 20-70% 10-25% 20-60% 

Paramètres 
prédictifs de 
la survie 

IMC, 
Masse 
maigre 

IMC, 
Albumine, 

préalbumine 

Perte de 
poids  

Périmètre 
brachial 

musculaire, 
Masse 

cellulaire 
active 



Mécanismes de la dénutrition 
Insuffisance 
Respiratoire 

Insuffisance 
Rénale 

Insuffisance 
Cardiaque 

Insuffisance 
hépatique 

Défaut d’apport Inadéquats Anorexie Anorexie Anorexie 

    Dépense 
Energétique de repos 

Oui Inconstant 
Hémodialyse 

Non Inconstant 

    Turnover protéique Oui Oui - Oui 

Inflammation Oui Oui Oui Oui 

Insulino-résistance Oui 
 

Oui Oui Oui et baisse 
glycogène 

Autres Hypoxie 
 

Acidose, 
Défaut d’action 
des facteurs de 

croissance 

Malabsorption 
intestinale, 
Hypoxie 
cellulaire 

Alcoolisme, 
Malabsorption 

intestinale, 
In  pancréatique 

Sédentarité 



¢  Prévalence importante de la dénutrition 
¢  Causes mutliples de la dénutrition 
¢   Impact sur la survie des patients de la dénutrition 

protéino-énergétique (DPE) pré-transplantation 

TRANSPLANTATION D’ORGANE 
LE PATIENT 
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¢  Surmortalité 

TRANSPLANTATION D’ORGANE 
LE PATIENT 
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Baldwin Mr et al; Am J Transpl 2012  



TRANSPLANTATION D’ORGANE 
LE PATIENT 
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Molnar. et al; Am J Transpl 2011 

¢   Augmentation de la mortalité 

¢   Augmentation des infections et des problèmes de cicatrisation 



TRANSPLANTATION D’ORGANE 
LE PATIENT 
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¢   Transplantation rénale 
¢   Surmortalité pour les patients de petits poids et de faible masse musculaire 

¢   Infection 

¢   Cicatrisation 

Streja E. et al; CJASN 2011 



¢  Rein 
¢  Coeur  
¢  Foie 
¢  Poumons… 

TRANSPLANTATION D’ORGANE 
LA CHIRURGIE 
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=>  Soins intensifs ou Réanimation post opératoire 



¢   Induction : anti RIL2 ou Ac polyclonaux 

¢  Antiprolifératif: mycophenolate 

¢  Corticoïdes: bolus puis décroissance  

¢  Anticalcineurines:  tacrolimus  ou ciclosporine 

¢   Inhibiteur mTOR  

TRANSPLANTATION D’ORGANE 
LES TRAITEMENTS IMMUNOSUPPRESSEURS 
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¢   Induction : anti RIL2 ou Ac polyclonaux 
�   Immunosuppression forte sensibilité aux infections 
�   Réaction cytokinique et syndrome inflammatoire  

¢   Antiprolifératif : mycophénolate mofetil 
�   Troubles digestifs 

¢   Corticoides 
�   Hypercartabolisme 
�   Intolérance au glucose, Diabète 
�   Hypertension et rétention hydrosodée 
�   Dyslipidémie  

¢   Anticalcineurines : tacrolimus ou ciclosporine, inhibiteur mTOR 
�   Intolérance au glucose, diabète 
�   Hypertension et rétention hydrosodée 
�   Dyslipidémie 

TRANSPLANTATION D’ORGANE 
LES TRAITEMENTS IMMUNOSUPPRESSEURS 
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¢  Augmentation de la dépense énergétique 
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Martins C et al; Transpl Proc 2004 

MODIFICATIONS MÉTABOLIQUES 
PHASE PRÉCOCE (< 1 AN) 



¢  Augmentation de la dépense énergétique 
�   M1 post transplantation rénale 
�   Mesure de la dépense énergétique de repos 
�   27.6 ± 2.5 kcal/kg transplantés  vs 23 ± 7 kCal/kg sujets 

sains contrôles 
�   Induit par le stress opératoire, la reprise de la fonction 

de l’organe, les fortes doses de corticoïde 
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Martins C et al; Transpl Proc 2004 

MODIFICATIONS MÉTABOLIQUES 
PHASE PRÉCOCE (< 1 AN) 



¢  Augmentation de la dépense énergétique 
¢  Augmentation du catabolisme protéique 

�   Pendant les 3 à 6 semaines 
¢   Induit par le jeun peri-opératoire 
¢  Par l’intervention et les complications post-opératoires 
¢  Par l’état d’inflammation 
¢  Par les fortes de doses de corticoides 
¢  Augmentation de besoin énergétique et trouble de l’oxydation 

du glucose -=> néoglucogenèse  
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Seagraves A et al; JPEN J Parenter Enteral Nutr. 1986  

MODIFICATIONS MÉTABOLIQUES 
PHASE PRÉCOCE (< 1 AN) 



¢  Augmentation de la dépense énergétique 
¢  Augmentation du catabolisme protéique 

�   Protein Catabolic Rate PCR augmenté (rein) 
�   Lean Body mass (LBM) diminue (rein, coeur) 
 
=> Impact pronostic de la DPE préopératoire  

16 Seagraves A et al; JPEN J Parenter Enteral Nutr. 1986; 
Hussaini SH et al; Liver 1998;  

Grday KL et al; J Heart Lung Transplant 1999  

MODIFICATIONS MÉTABOLIQUES 
PHASE PRÉCOCE (< 1 AN) 



¢  Augmentation de la dépense énergétique 
¢  Augmentation du catabolisme protéique 
¢  Augmentation des glycémies 

�   73% ont une glycémie post opératoire et du lendemain > 
8 mmol/l, 21% > 11,2 mmol/l 

�   Due à l’intolérance au glucose préalable de la maladie 
�   Le stress de l’intervention et des complications 
�   Les anticalcineurines et les corticoides 
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Monge M A et al; Nephro Dial Transplant 2007, Thomas MC et al; BMC Nephol 2003 

MODIFICATIONS MÉTABOLIQUES 
PHASE PRÉCOCE (< 1 AN) 



¢  Augmentation de la dépense énergétique 
¢  Augmentation du catabolisme protéique 
¢  Augmentation des glycémies 

�   => Délétères? 
¢  Augmente les lésions d’ischémie reperfusion (rein) 

¢   => reprise retardée de fonction 
¢  Augmentation de la présentation de l’Ag  

¢   => Augmentation du rejet ? 
¢  Augmentation des infections?  

18 

Monge M A et al; Nephro Dial Transplant 2007, Thomas MC et al; BMC Nephol 2003, 
Van den Berghe et al; Clin transplant 2009  

MODIFICATIONS MÉTABOLIQUES 
PHASE PRÉCOCE (< 1 AN) 



Thomas MC et al; BMC Nephol 2003 



¢  Augmentation du métabolisme énergétique 
¢  Augmentation du catabolisme protéique 
¢  Augmentation des glycémies 

�   => Délétères? 
�   Traitement par insuline systématique?   
�   Cibles glyécmiques 

¢  Diminution du stress oxydant 
¢  Préservation de la sécrétion d’insuline 
¢  Diminution de la mortalité 
¢  Diminution des infections 
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Van den Berghe et al; New Engl J Med 2001, Weine RS et al; JAMA 2008 
   

MODIFICATIONS MÉTABOLIQUES 
PHASE PRÉCOCE (< 1 AN) 



¢  Augmentation du métabolisme énergétique 
¢  Augmentation du catabolisme protéique 
¢  Augmentation des glycémies 
¢  Troubles hydroelectrolytiques 

�   Régulation natrémie et du potassium (rein, foie) 
�   Hypophosphatémie 
�   Hypercalcémie 
�   Hypomagnésémie favorisée par la ciclosporine 

¢  Dérégulation tensionnelle 
�   Rétention hydrosodée / corticoide, reprise de fonction 
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MODIFICATIONS MÉTABOLIQUES 
PHASE PRÉCOCE (< 1 AN) 



22 Ojo AO et al; Transplantation 2006 
Yamani MH et al; Cleaveland Clinic J Med 2000 

Singh A et al; Mayo Clinic Proc 2012 
 

Mortalité cardio-
vasculaire 

Deuxième cause de décès après 
l’infection en transplantation rénale 
 
50% des patients ont un évènement 
cardiovasculaire dans les 15 ans 
Incidence de 3,5 à 5% par an 
 
50 fois plus que la population générale 
 

MODIFICATIONS MÉTABOLIQUES 
PHASE TARDIVE (>1 AN) 



23 Ojo AO et al; Transplantation 2006 
Yamani MH et al; Cleaveland Clinic J Med 2000 

Singh A et al; Mayo Clinic Proc 2012 
 

Mortalité cardio-
vasculaire 

MODIFICATIONS MÉTABOLIQUES 
PHASE TARDIVE (>1 AN) 



24 

CONSÉQUENCES MÉTABOLIQUES immunosuppresseurs  
 

Singh A et al; Mayo Clinic Proc 2012 
 



Dyslipidémie 

Prise de poids 
 et  

Obésité 

HTA 

Insulinorésistance 
Diabète post T 

Syndrome 
Métabolique 
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PRISE DE POIDS  

Ducloux D Am J Transplant. 2005; Clunk JM AJKD 2001;  
Johnson Transplantation 1993, Gore JL  Am J  Transplant 2006; 6:357 

 

¢  Surtout la première année  
¢  Prise de poids (rein):  

�   40% des greffés  (France) 
�   > 70% (USA) 
�   2,7kg +/- 5,8, BMI 4.4 ± 8.8% (France, rein) 
�   8-10 kg [23-75] (USA) 

¢  20% d’obésité 



CAUSES DE LA PRISE DE POIDS 

Clunk JM et al;  AJKD 2001 

977 patients 
rétrospectifs 



¢  Peau noire 
¢  Femme 
¢  Milieu socio-économique défavorisé  
¢  Absence de rejet, Donneur vivant 
¢  Sujet jeune <50 ans 
¢  Obèsité, surpoids avant greffe ? 

�   BMI > 25 prise de poids 
�   + 15,2 vs 8,2 kg 

CAUSES DE LA PRISE DE POIDS 

Ducloux D Am J Transplant. 2005; Clunk JM AJKD 2001;  
Johnson Transplantation 1993, Gore JL  Am J  Transplant 2006; 6:357 

 



¢  Corticoides ? 
�   Arrêt 7 jours éviterait prise de poids? 
ü  Comparaison / historique 
ü  Maintient des corticoïdes augmenterait de 30% le 

risque de prise de poids 
ü  19% (no stéroïdes)  vs 37% (with stéroïdes) +10kg 
�   Traitements avec ou sans corticoïdes: pas 

d’effet significatif sur la prise de poids à long 
terme > 1 an  

�   Traitement du rejet aigu 
 

CAUSES DE LA PRISE DE POIDS 

Van den Ham Transplant Int. et al 2003; Rogers C et al Transplantation 2005;  



¢  Activité physique 
�   Sédentarité 

¢  Apport énergétique élevé 
�   Diminution de la leptine après greffe  

CAUSES DE LA PRISE DE POIDS 

Ducloux D, Am J Transplant. 2005, Heng AE et al; Clin Nutrition 2015 



¢  Activité physique 
¢  Apport énergétique élevé 
¢  Modification du métabolisme énergétique ? 

�   Métabolisme énergétique  augmenté chez les 
transplantés rénaux 

�   Métabolisme énergétique moindre et des apports 
élevé chez ceux prenant du poids 

�   Rôle possible des traitements bétabloquants 

CAUSES DE LA PRISE DE POIDS 

Ducloux D, Am J Transplant. 2005, Heng AE et al; Clin Nutrition 2015 



¢  Obésité: 20 à 31% d’obésité, 
�   augmentation de la masse grasse Tronc >> jambe 

¢  Syndrome métabolique, Diabète, Dyslipidémie,  
Hypertension 

¢  Diminution de la survie du greffon (rein) 
¢   Gain de poids ≥ 10% à 2 ans: aHR=1.67 [1.01-2.76], P=0.047.  

¢  Augmentation de la mortalité 
�   Gain de poids ≥ 20% à 1 an: aHR=1.78 [1.13-2.81], P=0.013; 

CONSEQUENCES DE LA PRISE DE 
POIDS 

Chang SH et al, Transplantation 2008;  



SYNDROME MÉTABOLIQUE 

Bellinghieri	  G,	  J	  Ren	  Nutr2009;	  Porrini	  E,	  AJKD	  2006;	  Courivaud	  C,	  TransplantaCon.	  2007	  

¢  Incidence de 17 à 63% post transplantation 



SYNDROME MÉTABOLIQUE 

Bellinghieri	  G,	  J	  Ren	  Nutr2009;	  Porrini	  E,	  AJKD	  2006;	  Courivaud	  C,	  TransplantaCon.	  2007	  

¢  Incidence de 17 à 63% post transplantation 
¢  Facteurs de risque : 

�   > 60ans 
�   Homme 
�   Corticothérapie prolongée 
�   Hispanique et noir américain 
�   BMI > 28 
�   Prise de poids > 5% première année 



Bellinghieri	  G,	  J	  Ren	  Nutr2009;	  Porrini	  E,	  AJKD	  2006;	  Courivaud	  C,	  TransplantaCon.	  2007	  

Facteur de risque de décès et d’évènement CV HR 3.40 

SYNDROME MÉTABOLIQUE 



DIABÈTE POST TRANSPLANTATION 
o  Fréquente entre 10 et 30% des greffés selon les études, 

et selon les définitions (rein) , 20% to 37% (foie) 

o   80% des diabètes se développent la première année 

o  Augmente au cours du temps: :  9% à 3 m, 16% à 12m, 
24% à 36m 

Kasiske Bl et al :  Am J Transplant 2003, ValderhaugTG et al: Transplantation 2009, 
 Singh A et al; Mayo Clinic Proc 2012 

 



DIABÈTE POST TRANSPLANTATION 

Yates CJ et al : Am J Transplant 2012 



DIABÈTE POST TRANSPLANTATION 

Yates CJ et al : Am J Transplant 2012 



DÉFINITION 
DIABÈTE (NODAT) 

Yates CJ  



DIABÈTE POST TRANSPLANTATION 

Kasiske Bl et al :  Am J Transplant 2003, ValderhaugTG et al: Transplantation 2009 

 
¢  Facteurs de risque:   

�   Age > 60  ans HR =2,6 
�   Prise de poids, obésité > 30 HR = 1,78 
�   Corticothérapie à forte dose et répétée (augmente la masse 

graisseuse, diminue la sensibilité à l’insuline) 
�   Anticalcineurine : TCL > CsA: diminution de sensibilité à 

l’insuline, toxicité  directe sur les ilots  
�   Rejet aigu 
�   HVC+++ 
�   Ethnie: noir américain, hispanique 
�   Hypertriglycéridémie 
�   Syndrome métabolique 



DIABÈTE POST TRANSPLANTATION 

Kasiske Bl et al :  Am J Transplant 2003, ValderhaugTG et al: Transplantation 2009 

 

¢  Mortalité accrue: RR  1.87,  
¢  Moins bonne survie du greffon RR  1.63 (RR  

1.46 censure des décès)  
¢  Augmentation des évènements cardiovasculaire 
¢  Augmentation des infections 



DYSLIPIDÉMIE 
¢   Fréquente 45-69% des greffés 

¢   Causes:   
�   Prise de poids, obésité 
�   Cyclosporine, inhibiteur de mTOR, corticoides 
�   Insuffisance rénale, protéinurie 
�   Facteur génétique 
�   Diurétique et bétabloquant 
�   Hyperglycémie, insulinorésistance 
�   Régime 

¢   Mortalité accrue, augmentation des évènements 
cardiovasculaire 

¢   Moins bonne survie du greffon  

Ward et al : J Ren Nutr 2009; KDIGO. Am J Transplant 2004  
 



DYSLIPIDÉMIE 

KDIGO. Am J Transplant 2004  
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CONSÉQUENCES MÉTABOLIQUES ET 
NUTRITIONNELLES  
PHASE TARDIVE 

Ward HJ et al; J Renal Nutrit 2009   

Dénutrition protéino-
énergétique 
RA aigu, infections  
 



¢  Phase post-transplantation précoce 
�   Rôle de la dénutrition protéino-énergétique 
�   Augmentation du métabolisme énergétique et du 

catabolisme protéique 
�   Hyperglycémies 
�   Troubles hydroélectrolytiques 

¢  Phase post-transplantation tardive 
�   Risque cardiovasculaire 
�   Prise de poids, syndrome métabolique, HTA, dyslipidémie 

et diabète 

¢  Rejet aigu, infection, dysfonction chronique d’organe 
�   => Attention particulière pour le risque de DPE  

CONCLUSIONS 

4
5 



¢  Phase post-transplantation précoce 
�   Protéine 1,5- 2g/kg/j 
�   Calorie 30- 35 kCAl/kg/j 
�   50% Hydrate de carbone 
�   30-35% Graisse surtout insaturée 
�   Insuline  

¢  Phase post-transplantation tardive 
�   Protéine variable/ organe 
�   Calorie 25-30 kCAl/kg/j poids contrôlé 
�   50% Hydrate de carbone, 
�    < 30% graisse, Insaturé/saturé: 2:1, <7 % saturés, 

régime méditerranéen 
�   Metformine, Insuline, statine  

CONCLUSIONS 

4
6 

Rejet aigu 
Dysfonction chronique, 
Infection 


