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Obésité :De Quoi parlons-nous ?

Définition OMS :

Accumulation anormale ou excessive de graisse
corporelle pouvant nuire a la santé.

Maladie de la nutrition la plus frequente au Monde
« Chronique

- Evolutive

« Sans tendance spontanée a la guerison
» Récidivante

|+ Origine multifactorielle

Large héterogéneéite phenotypique
=
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Source :Organisation Mondiale de la Santé 1997



Pourquoi le traitement de I’'Obésité
est-il si difficile ?

— La Trajectoire du patient obese

Weight L'obésité est un processus dynamique progressivement irréversible...
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AGE > JEUNE

OBESITE PENIQUE




OBESITE ANDROIDE



Diabete

HTA
Dyslipidemie
Risque CV

| ]

OBESITE METABOLIQUEMENT SAINE
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OBESITE PROTECTRICE
« Obesity Paradox »



AU-DELA DE L’IMC...
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PREVALENCE OBESITE CHEZ L’ADULTE
FRANCE

Insuffisance pondérale Poids standard Surpoids Obesite Classe | Obésite Classe Il Obeésité Classe Il

B Hommes 1 Femmes

Cohortes Constances (n=28 895)

Matta et al. BEH 2016



Obésité et rein : mise en parallele chiffree



Obésité et IRC : des chiffres ... .ﬁ{ﬁ""’x‘ﬁm
; jnﬂ"

500 Millions
d’IRC dans

500 Millions
d’obéses ds

le monde
le monde

40 000 dialysés
. 38 000 Transplantés
3 Millions

d’'IRC en
France

7 Millions
d’obéses en

France

o Lo Nephrology

Cirl.lll'«L‘



Répartitions géographigues

Obésité en France @

17,4

St-Brieuc

13,7 18,5

Orléans

Rennes

13,6

St-Nazaire

16,7

Poitiers

19,4
Angouléme
13,0
Bordeaux

13,3-13i7 16,6-174

1.7.0

Marseille

Rapport REIN-2014
Inpes 2015
Etude Esteban 2016
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Les associations observées : Obésite <-> MRC
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L’obésité est une facteur de risque pour la présence de
maladies rénales chroniques

Prevalence of CKD by BMI,
National Health and Nutrition Examination
Survey 1999-2000

E Stage 1 CKD
6 - | O Stage 2 CKD
B GFR<60

Population (%)

<18.5 18.5-24.9 25-29.9 =30
BMI categories (kg/m?)

UNIVERSITE
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L’obésité, per se, est une facteur de risque pour la
survenue de maladies rénales chroniques

Metabolically Healthy Obesity and Development of Chronic Kidney Disease: A Cohort Study

IVERSITE
N
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DE LYO

Cumulative Incidence of CKD, %

2.5+

15+

0.5 -

BMI
<185 kg/m’
18.5-22.9 kg/m? x"'#rg‘
23.0-24.9 kg/m? f;f #___._':
=25.0 kg/m? 7/"; ey
P .'.'-'."'-.- e
o .:"'-r. ____i-_.r-""“-
___;l':-' ™ -
. e
) = —
I I I I I I I I 1
1 2 3 4 5 7 g 3 10

Follow-up, y

Chang et al. Ann Intern Med, 2016
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Obésite et IRC terminale

Préevalence de I'obésité chez les patients incidents en hemodialyse

U

20

15

10

ESRD population (%)

—xX— Total
—ll— Men

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Year of dialysis initiation

En 2011 : 23% des candidats américains a la TR sont obéses

UNIVERSITE W

Kramer H, J Am Soc Nephrol, 2006



Obeésité et IRC terminale (France)

Prévalence de l'obésité chez les patients incidents en hémodialyse

% patients IMC=30
T ——— (]
Pl = Pyrenes

Rapport REIN-2014

I agencedela
l biomédecine
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Obésité et risque d’IRC terminale

Annals of Internal Medicine

Body Mass Index and Risk for End-Stage Renal Disease

| ARTICLE

Chi-yuan Hsu, MD, M5c; Charles E. McCulloch, PhD; Carlos Iribarren, MD, MPH, PhD; Jeanne Darbinian, MPH; and Alan 5. Go, MD

100

<18,5

11.87
1

1.00

T3.57

T&a2

T?.ﬂ?
l

-
(=

Adjusted Relative Risk for ESRD
(Logarithmic Seale)

A

18,5-25 25-30

30-35

35-40

>40

<185 kg/m® 185249 kg/m? 25.0-29.9 kg/m? 30.0-34.9 kg/m® 35.0-39.9 kg/m? =40 kg/m?
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Obésité et Reln : Mécanismes ?
O SNy W (™ (D B W

+ Adipokine synthesis

: t Adipose tissue
macrophages and other
inflammatory cells triglycerides

T T

b e sl

t Pharyngeal
soft tissue

+ Mechanical tl
‘loadonjoiml ‘ pressure

Impaired insulin
signaling and
t insulin resi

A

1t Insulin [

Mechanisms, Pathophysiology, and Management of Obesity Heymsfield, NEJM 2017



Obésité et progression de la MRC



L’'obésité est un facteur de progression de la maladie
renale chronique

BMI increases the progression of CKD

214 subjects, 4.5 y follow -up

o
k=

b
=]

re

BAA <25 BN 25-30 BN 30-35 BM =35

Lt
=

Mean GFR slope (mLimin/1.Tlm2/year)
i flﬂ- 1
S

-
=

G

UNIVERSITE i
i Khedr et al. J Ren Nutr (2011) vol. 21 (6) pp. 455-61



L’obésité est un facteur progression des maladies

renales chroniques

Registre américain: 3 376 187 veterans, avec eGFR >60 ml/min/1-73m2 entre Oct 2004 et Sept 2006
co-primary outcomes : déclin rapide du CKD (> 5 ml/min/1-73m2 /an) + mortalité toute cause
Suivi 7ans

Rapid loss of kidney function (odds ratio, 95% Cl)

Age <40 years 40-49 years 50-59 years 60-69 years 70-79 years 280 years

10—

4 Comparé a la population )
de référence (<40
ans), I'avancée en age et
en IMC augmente le déclin
rapide de la fonction

T T T | T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T | T T T T T T T T T
g g S . S S L L S L Ul Ll L S
- O 10 0 O O 20 A0 O D a0 W0 O 10 @ O O 10 A0 O

BT D DA AR DA AP A DA DA A DA A

BMI (kg/m?)

KDIGO kidney int 2012 :
2.2: PREDICTORS OF PROGRESSION

\ rénale au cours du suivi /

Lu et al ; Lancet Diabetes Endocrinol. 2015

2.2.1: Identify factors associated with CKD progression to inform prognosis. These include cause of CKD,
level of GFR, level of albuminuria, age, sex, race/ethnicity, elevated BP, hyperglycemia, dyslipidemia,
smoking, history of cardiovascular disease, ongoing exposure to nephrotoxic agents, and others.



FACTEURS DE CONFUSION
L’obésité est une maladie associée a des
co-morbidités deleteres pour le rein




Difféerents phénotypes dans I'obeésite

e ————eee R

Normal BMI Obese BMI Normal BMI Obese BMI
Metabolically healthy Metabolically healthy Metabolically unhealthy Metabolically unhealthy

£y

/

Rexford S. Ahima and Mitchell A. Lazar, Science 2013



Réle per se de I'obésité sur la progression de la maladie rénale chronique

(déclin eGFR>50% ou ESKD)

1,940 participants de I'étude “the Korean Cohort Study for Outcome in Patients With Chronic Kidney Disease (KNOW-CKD)”

Obésité définie par IMC>25kg/m?
Suivi 3,1 ans

Critere principal: composite avec déclin de 50% eGFR ou ESKD

Table 4. HRs for Composite Renal Outcome Among 4 Metabolic Subtypes Classified by the Presence of Obesity and/or Metabolic

Abnormality
Nonobesity Obesity
Without MA With MA Without MA With MA P:
HR (95% CI) 1.00 (reference) 1.20 /(0.82-1.76) 1.97 (1.17-3.39) 1.63 (1.03-2.27)
P 0.3 0.01 0.03 0.02

Note: Model 1: a crude analysis without adjustment. Model 2: adjusted for age, sex, and smoking status (never and current or former). Model 3: model 2 + hemoglobin,

albumin, PTH, and adiponectin levels and LVMI. Model 4: model 3 + eGFR and pro

Yun et al AIKD 2018



Obesité et Rein : des liaisons dangereuses...ou pas !

-> Obesity Paradox

Le paradoxe de I'obésité en néphrologie
v Augmentation de développer une IRC
v Diminution de la mortalité

'g | : : :
1 e ' - ' .
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= ' General : | Patients with
g 1 population :advanced CKD
[+3] |

185 20 25 30 35 40
Body mass index (kg/m?)

CarMeN
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* Explications en discussion ...
+ Reflet d’'une augmentation de la masse
musculaire
~ Stabilité hémodynamique
~ Moins de dénutrition protéiques
~ Analyses statistiques
~ Protectines par le TA

Obesity-Associated Advantages
against Ca:'dlovucular and Infectious events in CKD

| 1 f 1
More Stable More Resistance Higher Circulating
Cardiovascular Against Lipoproteins Against
Profile Infections Endotoxins

 HigherBP > Less
Hypotensive Events

Mass - Better Fitness

Larger Muscle Mass
Higher Muscle Strength

Myormones, Lower Platelet
Irisines, Count & ; y ; y

Larger Adipose Tissue:
More Subcutaneous Fat

Less Cardiovascular and Infectious Events - Longevity Calle EE et al NEJM 1999 (pop US)

Leavey SF et al NDT 2001 (DOPPS)
Knlantar 7 ot al Kl rennrt 2017



Challenge :

Evaluation fiable de la fonction rénale en situation
d’obésité ?



Evaluation fiable de |la fonction rénale en situation
d’obésité ?

Standardisation : Indexé sur la surface corporelle -> 1.73m2 (ce qui correspond a 1 homme de 1.60m de 70 kg)
* Comparer des personnes de corpulence différentes

* Surface corporelle ?

* Masse maigre ? Poids idéal ?

* Volume du milieu intérieur ?

Mean Bias (ml/min/1.73m?)

16 - N= 366
idd VDRD BMI moy : 36

J MDFG moy : 56 ml/min/ 1,73
121 @ CKD-EPI T

0 T | : T R 1
I_l_

-4~ 30<BMI<35 35 < BMI < 40 BMI > 40




Evaluation de la fonction rénale et obésité:
Une confusion possible

UN
DE LY

200

180

160

140

120

100

GFR(mls/min/1.73m"2)
o
o

o
o

40

20

IVERSITE
ON

Mean eGFRs Pre and Post-Operatively

% =

S -t

- —
IMC moy 52 IMC moy 35
Pre-Operatively Post-Operatively

n=63, 24 hommes, 39 femmes, 42 ans age moyen

Cockroft (ml/min)

MDRD

Cockroft (ml/min/1,73 m-2)
Cockroft (ml/min/kg poids idéal)

Salazar (ml/min)

Lovell et al, Obes Surg, 2013



Néphropathie de 'obésite



Néphropathie de I'obésité

Patient non obése

* Diminution du nombre de glomérules

* Glomérules hypertrophiques

* Lésions de fibroses interstitielles
* Apparition d’'une protéinurie

* Diminution du DFG

Patient obése

Patient obese

g UNIVERSITE
IJ})) DE LYON

Haspicws Civils dle Lyron

G



Néphropathie de I'obeésiteé :
Hyperfiltration

Hyperfiltration glomérulaire
Glomérulomégalie

42 kg/m? < 30 kg/m?

1\'__/)(;‘_ i J{/‘.‘L '",;‘ 3

~

I".‘:/""“..N\
12 um

Kambham, Kidney Int, 2001

Caractéristiques Néphropathie de I’Obésité
Glomérulomégalie

Glomérulosclérose segmentaire et focale

Protéinurie sub-nephrothique

PERCENT

60

— E control group (n=9)
- obese group (n=12)

50

40 -

30

20

10

WM

<H0 B1.100 10141200 121.140 141.160 161.180 =180
GLOMERULAR FILTRATION RATE (ML/MIN)

Chagnac, AJP Renal Physiol, 2000

Adaptations physiologiques rénales a I’obésité :
A DFG

A flux plasmatique rénal
A Fraction filtrée

A réabsorption tubulaire de Na



Néphropathie de I'obésité :
Hyperfiltration et dégradation du DFG

month 6 fo study end N=45 [MC = 30
! ' T2D
D mDFG
1 =-

Pas d’hyperfiltration

M
l

Facteurs de risque
independants de

dégradation du DFG

1=
|

o
1

Long-term GFR decline
(mi/min/1.73n? per year)
[#% ]
|

_ —re
Hyperfiltration

(=]
|

I

p=0.010

UNIVERSITE "
DE LYON ) livam . , :
Ruggenenti et al, Diabetes Care, 2012




Néphropathie de I'obésité :
Meécanismes ?

Expansion du tissu adipeux — obésité - syndrome meétabolique

Glomérulosclérose -
> fibrose interstitielie

! Obesity-related glomerulopathy: clinical and pathologic characteristics and pathogenesis
g =— UNIVERSITE s
DE LYDN . Lefontan, Neph Therap, 2011

DrAgoti, W 0. et al. Nat. Rev. Nephrol. 2016

v ' ‘ ‘ *
* AGNE 1 IL-6, T TNFa, TMCP-1, 1 SRA Compression
insulino 1 PAI-1, 1 résistine tissu du parenchyme
résistance |adiponectine 1 leptine adipeux rénal
' TG et cholesterol ? l
r AGNE intracellulaires X .
dans coll. mésangisies Stimulation —e Réduction flux tubulaire
Lésions ;iodocym? sympathique :m-:m mm:
! ; ‘
conmy [[17org; mire 1. | yperamson_ 1 sRA — | roumal> dt
Diacyiglysérol . Sk e s SR I L L
g | coltagines | et IV Angll |
l | Constriction AE  Dilatation AA
~Lésions cellules mésangiales et podocytes “ o] | Hyperfiltration
| wm'm Seoptsne utes | {1 a¥iupnins richs o0 AGNE)
‘ Glomérulomégalie - Protéinurie
i Vi o




Challenge :
Obesité et MCR : quelle prise en charge ?



Obésité et Rein : quelle PEC 2
Blocage du SRAA

219,701 patients obéses avec ou sans SRAA

Effect of Baseline RAS Blockade

1

1

* no significant difference in mortality.

* a modestly elevated hazard of adverse
renal outcomes

1

1

Survival (Proportion)
0.00 0.25 0.50 0.75 1.00

log rank p < 0.001
0 2 4 6 8 10 12 14

Follow-Up Time (years)

R
—

Number at risk
Not On RAS Blockade 121738 (4113) 80283 (5112) 31997 (2148) 4081
On RAS Blockade 97963 (3324) 51607 (3188) 14563 (1039) 1567

NotOnRAS Blockade @ —=———-~ On RAS Blockade

Vie réelle , suivi moyen 7,2 ans

Obesity, Renin-Angiotensin System Blockade and Risk of Adverse Renal Outcomes: A Population-Based Cohort Study

UNIVERSITE Cohen et al, Am J Nephrol, 2016
DE LYON

Carkiaid

U
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Obésité et Rein : quelle PEC 2
Perte de poids intentionnelle

Revue systématique

Effet de |la perte de poids sur | ‘évolution de la fonction rénale

B s —

e !

Agents anti-obésité: N=6 Régimes: N=12 Chirurgie bariatrique: N+13

vy N /
4 »)
J BMI : 100 % J BMI:90 % (n=11) J BMI:100 %
J DFG n=3 J DFG n=2 J DFG n=3 (Hyperfiltration)
DFG stable n=3 DFG n=2 NDFG n=1 (CKD stage 3-4)
J Microalbuminiurie n=4 DFG stable n=4 J, Microalbuminiurie n=6
J Microalbuminiurie n=6

CarMeM
LYON hivoed
Mosoices Civils de Lvor U - Bolignano et al, NDT, 201:



AeGFR (mLimin/1.73m2)

Chirurgie bariatrique
et fonction rénale

150,001 N= 1448
observationnel
100,00 T
50,00
l + j-
4| =
o
18.6 (3.6-44.0) o L
238(159-2089) 53(0.4-141) -31(79-52)
-50,00 *
<60 60-90 90-120 5120

Baseline eGFR category

Magalhdes DSC et al, Obes Surg, 201§



Chirurgie bariatrique
et fonction rénale

Bariatric Surgery for Obese patients
with chronic Kidney Disease (BOKID)

PHRC National
Investigateur principal : Pr Jean Gugenheim
ARC coordonnateur : Mme Céline Fernandez
President du Comite de pilotage : Pr Vincent Esnault
Promoteur : CHU de Nice

G

g UNIVERSITE  |(£ ... »
L)) DE LYON ' vam
taspicws Civils oo Lyon



Take Home Messages

Obeésite et IRC...un vrai challenge
Attention évaluation fonction rénale

Prise en charge conjointe precoce nephro/equipe
obésité

Impact TTT/Chir baria : manque EBM

— Sujets jeunes DFG élevés : N DFG, \ Protéinurie
— Sujets ages et DFG bas : » DFG
— Quid Néphroprotection ? Quid Survie ?

= UNIVERSITE e
DE LYON @

IIF_
CIR



Obesité et Transplantation réenale :
Perdre du poids avant la transplantation ?



Variation de poids en dialyse
et mortalité

Lower mortality
N=14 000 dialysés sur liste d’attente
All patients . ’1—0":‘4?—‘_' RR=1,51

BMI>=30 kg/m2, - . = " RR=1,31
@:Lose >=5 kg ' ; = T :
—_—
@:Lose 3.5 ke BMI <30 kg/m2 } L 1
e
O:Lose I-3ke  |Djabetic patients ,
A stable (-1 tol kg) ' —
African American patientsl k_lri:lllz;—ili
[J:Gain 1-3 kg - ® -
Female patients :
M:Gain 3-5 kg ' '
Male patients
M:Gain >=5 kg
Hb>=11 g/dl
Hb<11 g/dl

0.5 0.75 1 12 14 16 18 2 2224

Perte de poids volontaire ?? Molnar et al AM J Transplant 2011



Perdre du poids avant la TR
n’ameéliore pas de devenir post transplantation

United States from 1990 to 2003: 162 284 patients sur listes/ 124 717
transplantations

RR perte greffon ovese candidates
1.4

1.3

1.2

1.1 F 3
1 ¢ | + T
‘ + )

0.8

Adjusted Hazard Ratio for Graft Loss

0.7

----------- Weight Gain ——---— - Weight Loss ————-
0_6 L 1 L 1 L L

>12% +81012% +41t08% +4t0o-4%  -4t0-8% -Bto-12% <-12%
(n=1140) (n=1035) (n=1750) (n=10204) A (n=2190) (n=1462) (n =2888]

Absolute BMI change from Waitlisting to Transplant (Reference)

“Decline in BMI on the waiting list was not protective for post-transplant
mortality or graft loss across BMI strata”

Schold et al. American Journal of Transplantation 2007



Perte de poids avant TR =
prise de poids rapide apres TR.

United States from 1990 to 2003 / 162 284 patients sur listes / 124 717

transplantations

15

pa
(] 2]

k2

=

months post-iransplant kg/nd)*
—
in

0.5

Average BMI Change from the Time of Transplantation to Six

-1

Variation du poids sur les 6 premiers

mois post transplantation

-0.48 0.38 0T 1.27 1.50 1.90 235 354

08 |(oos | |03 | |mo2) | | oz | | o3 | | 0s) | | @os)

=12%  +8-12% +4-8% +H-4% | -4-0% B-4% <12-8%  <12%
(n=B4Z0)  (n=4834)  (n=TSTS}  (N=E35TT)  ||n=14452) [r=BTSE)  [e=d05B)  (n=SEEE)

s e Winight Gain Weight Loss

"15% of six monih i 1
weighi valuse misaing Absolute Change in BMI during Waitlisting

40% des patients avec perte de poids >12% avant transplantation
ont dépassé a 1 an post TR leur IMC avant perte de poids

Schold et al. American Journal of Transplantation 2007



