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Evolution des cirrhoses compensées, décompensées et carcinomes
hépatocellulaires en fonction de I'étiologie — cohorte HealthCore

Goldberg D, et al. Changes in the Prevalence of Hepatitis C Virus Infection, Nonalcoholic Steatohepatitis, and Alcoholic Liver
Disease Among Patients With Cirrhosis or Liver Failure on the Waitlist for Liver Transplantation. Gastroenterology. avr 2017 2

La stéatopathie dysmétabolique est un probleme majeur de santé publique a
I’échelle mondiale, il s'agit maintenant de la premiére cause d’hépatopathie
chronique aux Etats-Unis (prés de 75% des étiologies d’hépatopathies
chroniques). On estime actuellement sa prévalence a 30% dans le monde, avec
une évolution vers une fibrose et une cirrhose dans 15-20% des cas : la
prévalence de la cirrhose dysmétabolique dans la population générale serait de
de l'ordre de 5%2.

Cette cohorte américaine met en évidence un changement, entre 2006 et 2014, des
étiologies des maladies chroniques du foie avec une forte diminution de I'alcool et de
I’hépatite C dans les cirrhoses compensées et décompensées, alors qu’il existe une
augmentation significative de la prévalence de la cirrhose dysmétabolique en dépassant
I’"hépatite virale C. Les projections actuelles retrouvent comme premiére étiologie de
cirrhose aux USA, la stéatopathie dysmétabolique.

Sur le plan du carcinome hépatocellulaire (CHC), il existe une trés forte diminution des
patients porteurs d’une hépatite C chronique, ainsi que de la maladie alcoolique et une
augmentation significative de patients porteur de cirrhose dysmétabolique.

Il faut noter que depuis 2014, la prévalence de I'hépatite C n’a fait que diminuer grace
aux traitements anti-viraux directs, avec en paralléle une augmentation du syndrome
métabolique et de ses complications.



La cirrhose dysmétabolique est donc une étiologie est plein essor tant sur les maladies
chroniques du foie (a type de stéatose, ou de cirrhose), que sur le CHC. En effet, la
prévalence de I'obésité, du diabéte, et des composants du syndrome métabolique sont
en constante augmentation dans les pays développés.

1. Goldberg D, Ditah IC, Saeian K, Lalehzari M, Aronsohn A, Gorospe EC, et al. Changes in
the Prevalence of Hepatitis C Virus Infection, Nonalcoholic Steatohepatitis, and Alcoholic
Liver Disease Among Patients With Cirrhosis or Liver Failure on the Waitlist for Liver
Transplantation. Gastroenterology. avr 2017;152(5):1090-1099.e1.

2. Younossi ZM, Stepanova M, Afendy M, Fang Y, Younossi Y, Mir H, et al. Changes in the
prevalence of the most common causes of chronic liver diseases in the United States
from 1988 to 2008. Clin Gastroenterol Hepatol. juin 2011;9(6):524-530.e1; quiz e60.



Données épidémiologiques TH - USA
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Evolution des inscriptions pour Transplantation Hépatique (TH) aux USA 2004 - 2013!
Augmentation +170% des inscriptions sur liste de TH pour
cirrhose dysmétabolique en 2004 et 2013
1% cause de TH aux USA en 2020

Wong RJ et al. Nonalcoholic steatohepatitis is the second leading etiology of liver disease among adults awaiting liver
transplantation in the United States. Gastroenterology. mars 2015 3

Aux USA?, le taux d’inscription sur liste de transplantation hépatique (TH) pour
cirrhose dysmétabolique est passé de 1,2% en 2001 a 9,7% en 2009 et a plus de
20% en 2013 pour étre actuellement la 2¢™¢ cause de TH aux USA : le nombre de
patients porteur d’une cirrhose dysmétabolique et en attente d’une
transplantation hépatique a bondi de 170% aux USA entre 2004 et 2013.

Sur cette méme période, il existe une augmentation modérée de 14% des
indications pour une hépatite C chronique, et de 45% pour une maladie
alcoolique, avec une augmentation globale des hépatopathies globales sur cette
méme période de I'ordre de 12%.

Selon plusieurs projections, la cirrhose dysmétabolique sera la 1¢ indication de
transplantation hépatique d’ici I’horizon 2020 aux USA.

Cette étude porte sur la durée entre 2004 et 2013, et préceéde la diminution des
inscriptions pour cirrhose virale C grace aux antiviraux directs, et actuellement le
nombre de patients inscrits pour une transplantation hépatique compliquant une
hépatite virale C est faible.

Au Royaume Uni, la prévalence de la cirrhose dysmétabolique dans les
transplantations hépatiques est d’environ 12%.



1. Wong RJ et al. Nonalcoholic steatohepatitis is the second leading etiology of liver
disease among adults awaiting liver transplantation in the United States.
Gastroenterology. mars 2015;148(3):547-55.



Caractéristiques patients - USA

Table 1.Characteristics of New Liver Transplant Waitlist Registrants in the United States, 2004-2013

Characteristics NASH HCV ALD HCV/ALD P value
Male,n (%) 7631 (54.9) 21,620 (69.8) 12,338 (76.5) 7111 (83.1) <.01
ge, y, mean + SD 58.0 + 8.7 550+ 7.1 54.2 + 8.7 53.0+6.2 <.001
M, kg/m?, median (range) 31.6 (18.747.7) 28.0 (18.5-43.9) 27.6 (17.6-44.1) 28.1(18.4-43.3) <.001
A ] <.001
Non-Hispanic white 10,796 (78.5) 21,221 (69.1) 12,501 (78.5) 6131 (72.4)
Black 460 (3.3) 3598 (11.7) 528 (3.3) 735 (8.7)
Hispanic 2070 (15.0) 4803 (15.7) 2674 (16.8) 1542 (18.2)
Asian 433 (3.2) 1,06 (93.5) 229 (1.4) 56 (0.7)
’ Rt 2925 (21.0) 7632 (24.6) 1212 (7.9) 1128 (13.2) <.001
165+ 7.8 157 + 76 191+ 84 17.3 + 8.1 <.001
Albumin, g/dl, mean + SD 3107 3.0+ 07 3107 2907 <.001
Bilirubin, mg/dL, median (range) 2.1 (1.0-38.0) 2.0 (1.0-38.4) 2.9 (1.0-40.4) 2.4 (1.0-40.8) <.01
+SD 1.52 + 0.80 1.51 + 0.85 1.69 + 0.69 1.63 + 0.68 <.01
reatinine, mg/dl, mean + SD 1.45 + 0.90 1.38 + 0.86 1.55 +1.03 1.42 + 0.90 <.01
EFF{. mL/min/1.73 m”, mean + SD 55.2 £ 20.0 61.6 + 19.9 573 +216 62.7 + 20.5 <.02
cites, n (%) 10,585 (76.1) 22,338 (72.1) 13,903 (86.2) 7114 (83.1) <.001
Hepatic encephalopathy, n (%) 8490 (61.1) 18,004 (58.2) 11,533 (71.5) 6160 (72.0) <.001
Diabetes, n (%) 6032 (46.3) 6307 (21.3) 3008 (19.5) 8211 (17.7) <.001

Caractérisation des patients inscrits sur liste de TH aux USA entre 2004 et 2013

- Problématique liée a I'obésité morbide et a I'age du patient

Wong RJ et al. Nonalcoholic steatohepatitis is the second leading etiology of liver disease among adults awaiting liver
transplantation in the United States. Gastroenterology. mars 2015 4

Sur cette grande étude menée! aux USA entre 2004 et 2013, les patients inscrits sur liste
de TH pour une indication de cirrhose dysmétabolique, se démarquent par :

- Un score de MELD significativement plus faible que les patients porteurs d’'une
maladie alcoolique chronique ou d’une origine mixte alcoolique — hépatite virale C;

- Un débit de filtration glomérulaire significativement plus faible que les autres
étiologies de cirrhose en attente de transplantation;

- Un age plus élevé a leur inscription sur liste de transplantation hépatique;

- Unindex de masse corporel (IMC) plus élevé, ainsi que la proportion de diabéte plus
fréquent;

- La présence d’ascite et d’épisode d’encéphalopathie hépatique sont plus rares par
rapport a la maladie alcoolique chronique.

Ces patients candidats a la transplantation pour cirrhose dysmétabolique sont donc plus
agés, et avec de plus nombreuses comorbidités que les autres étiologies. Dans cette
méme étude, les patients porteurs d’'une cirrhose dysmétabolique, ont la plus faible
probabilité de recevoir un greffon hépatique a 90 jours ou a 1an par rapport aux autres
indications. Par ailleurs, en analyse multivariée, il est mis en évidence que les patients
en attente de TH pour cirrhose dysmétabolique ont un taux de survie sur liste
d’attente de TH a 90jours et a 1an plus faible que les patients en attente de TH pour
une maladie alcoolique du foie, avec respectivement un OR a 0,77(IC : 0,67-0,89 a 95%;
p<0,001) et 0,74 (IC:0,66-0,83 a 95%; p<0,001).



Concernant l'obésité, et surtout I'obésité morbide, il peut exister des contre-indications a
I'accés a la transplantation hépatique. Dans une étude américaine? effectuée aupres de
centres de transplantation hépatique, la limite supérieure de I'lMC pour refuser
I'inscription sur liste de TH était de 40kg/m? pour 55% des centres, 38kg/m? pour 9%,
35kg/m? pour 7% et 45kg/m? pour 4% des centres. Dans une derniére étude?, il est mis
en évidence sur une cohorte rétrospective de 785 patients, une augmentation
significative de la mortalité post-TH en cas d’IMC supérieur a 40kg/m? ainsi qu’une
diminution de la durée de survie du greffon hépatique.

Des critéres plus approfondis sont nécessaires pour sélectionner au mieux les patients
pouvant bénéficier d’une transplantation hépatique, et nécessite des études
complémentaires. Il ne faut pas raisonner uniquement sur I'lMC.

1. Wong RJ, Aguilar M, Cheung R, Perumpail RB, Harrison SA, Younossi ZM, et al.
Nonalcoholic steatohepatitis is the second leading etiology of liver disease among adults
awaiting liver transplantation in the United States. Gastroenterology. mars
2015;148(3):547-55.

2. Marzio DLH-D, Wong S-Y, Fenkel JM, Doria C, Sass DA. Listing Practices for Morbidly
Obese Patients at Liver Transplantation Centers in the United States. Experimental and
Clinical Transplantation. 2016;4.

3. Conzen KD, Vachharajani N, Collins KM, Anderson CD, Lin Y, Wellen JR, et al. Morbid
obesity in liver transplant recipients adversely affects longterm graft and patient survival
in a single-institution analysis. HPB (Oxford). mars 2015;17(3):251-7.



Données épidémiologiques - France
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Alcool* 60ans
n=702 (26-93)
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57 ans
n=185 (21-85)

321 251 (39%) 83 (13%) 284/129/285/4

400 f---

211 24 (13%) 38 (20%) 43/26/124/2

SHNA* 66 ans
n=145 (28-91)

300 +--- 2111 35 27%) 9(7%) 38/25/81/1

VHB* 47 ans
n=61 (17-85)

2, 6(10%) 8(13%) 10/5/44/2

200 +--- SHNA : stéato-hépatite non alcoolique. VHC : virus de I'hépatite C. VHB : virus de I'hépatite B. CHC : carcinome hépatocellulaire. Hosp : hospitalisation
classique. HDJ : hdpital de jour. Cs : consultation. dm : données manquantes.

* Cause unique ou avec cofacteur.

100 {---[- -~ - - e

Alcool seul VHC seul SHNA seule Alcool et VHC Alcool et SHNA VHB seul Autre
n=567 (60%) n=116 (12%) n=68 (7%) n=61(7%) n=60 (6%) n=42 (5%) n=30 (3%)

SHNA : stéato-hépatite non alcoolique. VHC : virus de I'hépatite C. VHB : virus de I'népatite B. Autre : autre association entre causes communes de
cirrhose (alcool, SHNA, VHC et VHB).

Etiologies des cirrhoses en Juin 2012 et caractéristiques des patients

» 7% de cirrhose dysmétabolique / patients plus 4gés

Condat B, et al. ; Groupe d’étude de 'ANGH. Le recours aux soins pour cirrhose dans les services d’hépato-gastro- entérologie des
centres hospitaliers généraux frangais, 2012. Bull Epidémiol Hebd. 2015 5

Dans cette étude épidémiologique publiée en 2015 par Condat et al, une revue générale
des recours aux services d’hépatogastroentérologie pour cirrhose dans les centres
hospitaliers francais est effectuée.

Celle-ci permet d’estimer la part de la cirrhose dysmétabolique, qui était en 2012 de
'ordre de 7%, et de 13% pour les causes mixtes alcoolique-dysmétaboliques. Par
ailleurs, en s’intéressant aux caractéristiques des patients, on s’apercoit que les patients
porteurs d’une cirrhose dysmétabolique sont plus agés que les patients porteurs d’une
autre cause de cirrhose (confirmant les données de la cohorte de Wong), et sont plus
fréequemment des hommes. |l existe 7% de carcinome hépatocellulaire parmi les
patients porteurs de cirrhose dysmétabolique.

Ces données ne sont probablement pas représentatives de la situation actuelle, tant
sur le plan de la répartition des étiologies que des caractéristiques, car la proportion
d’hépatite C a diminué depuis 2012 avec la généralisation des antiviraux directs.

En France, il n’existe pas encore de statistique précise, car la cirrhose
dysmétabolique est inscrite dans le thésaurus de transplantation hépatique de
I'agence de la biomédecine depuis 2018. Des études de cohorte sont nécessaires
pour affiner et actualiser ces données.



1. Condat B, et al. ; Groupe d’étude de 'ANGH. Le recours aux soins pour cirrhose
dans les services d’hépato-gastro- entérologie des centres hospitaliers généraux
francais, 2012. Bull Epidémiol Hebd. 2015



Données de ’ABM - 2016

2011 2012 2013 2014 2015 2016
Indication N % pmh N %  pmh N % | pmh N % pmh N %  pmh N % | pmh
Cirrhose alcoolique
Cirrhose alcoolique 305| 262 47| 317| 273| 48| 352| 284| 53| 340| 266 51| 363| 268 00| 331| 250 50
Cirrhose post-hépatite (B, C ou D)
Cirrhose post-hépatite C 105| 90 16| 105/ 90| 16| 95 77| 14| 95 74 14| 74| 55 00 70| 53 10
Cirrhose post-hépatite B ou B+D 28 24 04| 24 21 04 25 20/ 04 23 18 03 17 131 0,0 34 26 05
= —

I Carcinome hégalocellulaire I 281| 241 43| 276| 238 42| 299| 241| 45| 364| 284 55| 383| 283 00| 384| 290 57
Autre tumeur maligne 18 15| 03 20 17| 03 13 10 02 13 10| 02 15 11, 00 23 17| 03
Autre tumeur bénigne 2 02 00 3 03] 00 2 02| 00 0 0,0 0 2 01 00 0 0,0 0
Défaillance hépatique aigue
Hépatite fulminante 32 27 05 35, 30 05| 49 39| 07 35 27 05 43 32 00 38 29 06
Autre insuffisance hépatite aigue 14 12 02 9 08 01 13 10/ 02 19 15 03 14 1,0 00 15 11 02
Pathologie biliaire
Cirrhose d'origine biliaire 21 18 03 N 27| 05 A 25| 05 26 20 04 49 36 00 41 31, 06
Atrésie des voies biliaires 36 31 06 32 28 05 32 26| 05 41 32 06 24 18 00 31 23| 05
Cholangite sclérosante 29 25 04 24 21 04 33 27| 05 37 29| 06 34 25 00 32 24| 05

Maladie congénitale des voies biliaires 1 01 00 4, 03 01 7 06| 01 1 01 00 7 05 00 2 02 00

IF‘alhqugieméiabullque I51 44 08| 44 38 07 44 35| 07 34 27, 05 55 41 00 45 34 07

Cirrhose auto-immune 25 21| 04 18 16/ 03 20 16| 03 23 18 03 28 21 00 22 17 03
41| 35 06| 44| 38| 07| 35 28 05| 38 30 06| 41| 30| 00 0.7

Autre pathologie 66 57 10| 49 42 07 60 48/ 09 80 63 12 91 67 00 g \ 14

Retransplantation élective ou non

Retransplantation en urgence 32 27| 05 39 34 06 42 34| 06 32 25| 05 35 26 00 29 22| 04

Retransplantation élective 77| 66 12| 87 75| 13 89 72| 14 79| 62 12| 80 59 00 81| 61 12

Total 1164 100,0 179 1161 1000 17,7 1241 100,0 189 1280 100,0 19,3 1355 100,0 204 1322 1000 198

Répartition des indications de transplantation hépatigue entre 2011 et 2016 en France

Agence de la Biomédecine, données extraites de Cristal, 2016
6

Malgré I'absence jusqu’a présent de I'indication précise « cirrhose dysmétabolique »
dans les tableaux de 'ABM, nous pouvons estimer la proportion de transplantation pour
cirrhose dysmétabolique en France.

En effet, jusqu’a présent les patients transplantés pour cette indication sont répartis
entre :

- Carcinome hépatocellulaire
- Autre cause de cirrhose connu

- Pathologie métabolique

Ce tableau permet d’estimer, en sous-estimant le nombre car le carcinome
hépatocellulaire inclus de nombreuses cirrhoses dysmétaboliques, a environ 49 greffes
hépatiques par an en France pour cirrhose métabolique, soit environ 3,7% des
transplantations. Ce chiffre est équivalent a celui des patients transplantés pour
hépatite B, cirrhose auto-immune ou cholangite biliaire primitive.

Cette proportion va augmenter dans les prochaines années, avec un retard d’environ
15ans sur les Etats Unis. Nous devrions subir la situation actuelle des USA autour de
2030 avec la cirrhose dysmétabolique comme I'une des grandes indications de TH.

A partir de 2018, il existe dans le thésaurus de 'ABM un item pour la cirrhose



dysmétabolique, ce qui permettra de mieux évaluer le nombre de transplantation
hépatique pour cirrhose dysmétabolique.
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dysmétabolique entre 1995 et 2013

Bhati C, Idowu MO, Sanyal AJ, Rivera M, Driscoll C, Stravitz RT, et al. Long-term Outcomes in Patients Undergoing Liver
Transplantation for Nonalcoholic Steatohepatitis-Related Cirrhosis. Transplantation. aodt 2017 7

La récidive de la maladie initiale sur le greffon aprés la transplantation hépatique est une
préoccupation importante pour les hépatologues. Celle-ci a été tres bien étudié sur les
hépatites virales, la maladie alcoolique ainsi que les maladies auto-immunes.

Concernant la transplantation hépatique pour cirrhose dysmétabolique, le greffon est
implanté chez un receveur ou il persiste un syndrome métabolique et des facteurs de
risques de stéatose hépatique. En fonction des études, le taux de récidive de la stéatose
sévere sur le greffon varie entre 30 et 80% (en fonction des protocoles de biopsie
hépatique systématique post-TH).

En effet, dans cette cohorte menée aux USA sur une cohorte rétrospective! entre 1995
et 2013, incluant 103 patients, il est mis en évidence une récidive de la stéatopathie
dysmétabolique (prouvée histologiquement, par ponction-biopsie-hépatique) chez
88,2% des patients transplantés pour cirrhose dysmétabolique, dont 41,2% au stade
de cirrhose a 4 années de la TH. Un patient de cette cohorte a développé une
hypertension portale importante et une décompensation de sa cirrhose sur greffon. Il
est a noté que la stéatose dysmétabolique a récidivé chez I'ensembles des femmes
transplantées et chez 75% des hommes. Il n’existe pas de différence significative entre le
taux de transaminases chez les patients ayant une récidive ou non de la stéatose.

Enfin une étude? a permis d’analyser I'apparition de novo de la stéatopathie
dysmétabolique ou sa récidive apres transplantation hépatique. En effet, une cohorte
rétrospective entre 2000 et 2010 de 90 patients avec présence de stéatose sur les
biopsies hépatiques effectuées en post-transplantation hépatique a été étudié : 11



étaient une récurrence de stéatose aprés TH pour cirrhose dysmétabolique, et 80 étaient
I'apparition d’une stéatose de novo. Lapparition de stéatose dysmétabolique de novo est
donc un réel probléme pour I'ensemble des patients transplantés hépatiques.

Par ailleurs, une nouvelle problématique est la stéatose du donneur, avec actuellement
aucune technique permettant d’évaluer objectivement la stéatose du greffon. Des études
sont en cours pour préciser la place du FibroScan® ou d’outils numérique (comme la
spectrométrie de poche actuellement a I'étude) pour sélectionner au mieux les greffons
hépatiques.

1.Bhati C, Idowu MO, Sanyal AJ, Rivera M, Driscoll C, Stravitz RT, et al. Long-term
Outcomes in Patients Undergoing Liver Transplantation for Nonalcoholic Steatohepatitis-
Related Cirrhosis. Transplantation. aoGt 2017;101(8):1867-74.

2. Vallin M, Guillaud O, Boillot O, Hervieu V, Scoazec J-Y, Dumortier J. Recurrent or de
novo nonalcoholic fatty liver disease after liver transplantation: natural history based on
liver biopsy analysis. Liver Transpl. sept 2014;20(9):1064-71.



Place de la chirurgie bariatrique

Author No. pts  Surgical procedure Approach I seul traitement
validé de l'obésité

BS before LT -

Takata et al. [20] 6 SG Lap

Lin et al. [21] 20 SG Lap ~ Avant TH : 26

Total %6 265G 26 Lap 46,4% Chirurgie bariatrique:
BS during LT .

Campsenetal. [22] 1 AGB Open = AvantlaTH

Heimbach et al. [23] 7 SG Open ~ Associée TH:7 Y .

Tonl §  1AGB.ISG & open . = Apreés transplantation
BS after LT =

Duchini et al. [30] 2 RYGB Open

Tichansky etal. [24] 1 RYGB Lap Majoritairement sleeve

Butte et al. [28] 1 SG Open R o

Gentileschi et al. [27] 1 BPD Open - Aprés TH: 22 gastrectomie (78%),

Elli et al. [25] 1 SG Robotic 39,3% BypaSS ( 18%)

Lin et al. [29] 9 SG Lap (8), open (1)

Al-Nowayalati 7 RYGB Open

etal. [26] J

Total 22 11 SG, 10 RYGB, 1 BPD 12 open, 12 Lap, 1 robotic

Total all timing 56 44 SG, 10 RYGB, 1 AGB, 1 BPD 35 Lap, 20 open, 1 robotic Pe rte moyenne de

10kg/m?d’IMC

Revue de littérature sur les chirurgies bariatriques avec
transplantation hépatique (toutes étiologies)

Lazzati A, lannelli A, Schneck A-S, Nelson AC, Katsahian S, Gugenheim J, et al. Bariatric surgery and liver transplantation: a
systematic review a new frontier for bariatric surgery. Obes Surg. janv 2015,25(1):134-42. 8

Actuellement, aucun médicament n’est validé pour la prévention ou le traitement de la
récidive de la stéatose. Hormis 'activité physique et les regles hygiéno-diététiques, la
chirurgie bariatrique est le seul traitement validé de la stéatopathie dysmétabolique. La
chirurgie bariatrique est indiquée en pré-transplantation hépatique en cas de stéatose
dysmétabolique, associé a un IMC >35kg/m?2.

Dans cette revue de la littérature sur la thématique transplantation hépatique et
chirurgie de 'obésité, onze études ont été sélectionnées pour un total de 56 procédures
chirurgicales. Les transplantations hépatiques étaient effectuées pour des cirrhoses de
toutes causes avec comme indication principale I’hépatite C (35%), et en seconde la
cirrhose dysmétabolique (32%). Lensemble des études et cases reports ont été analysé,
classé en fonction de la place de la chirurgie bariatrique par rapport a la transplantation
hépatiques. La majorité des chirurgies bariatriques est effectuée avant la
transplantation hépatique (46,4%), puis aprés pour 39,3%. 12,5% des patients ont
bénéficié d’un geste combiné TH — chirurgie bariatrique dans le méme temps opératoire.
La sleeve-gastrectomie est majoritairement effectuée (44/56 soit 78%), et en second le
Bypass en Y (10/56 soit 17%). LIMC moyen a diminué apreés la chirurgie bariatrique en
passant de 46kg/m? a 33,5kg/m2. La mortalité post-chirurgie bariatrique était nulle
dans les 30jours. Le taux de complications était similaire en fonction des types de
chirurgie.

Il existait trés peu de données sur I'immunosuppressions, les fonctions hépatiques, la
récidive de la stéatose et de la fibrose en post-transplantation chez ces patients.



1. Lazzati A, lannelli A, Schneck A-S, Nelson AC, Katsahian S, Gugenheim J, et al. Bariatric
surgery and liver transplantation: a systematic review a new frontier for bariatric surgery.
Obes Surg. janv 2015;25(1):134-42.



Quel type de chirurgie bariatrique ?

ANNEAU

poche gastrique
boitier sous-cutané

anneau gastrique ajustable &
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Il existe 3 grands types de chirurgies bariatriques : anneau gastrique, gastrectomie-
sleeve et le bypass en Y.

Les problématiques de la place de la chirurgie bariatrique par rapportala TH :

- Avant la greffe :

. Temps nécessaire pour organiser I'opération dans un contexte de
carcinome hépatocellulaire par exemple
. Insuffisance hépatocellulaire, score de MELD élevé et risque lié a
I’hypertension portale pouvant compliquer I'intervention
. Risque infectieux important avec décompensation hépatique
- Apres :
. Problématique des immunosuppresseurs : risque infectieux augmenté,

problématique d’absorption lié au montage chirurgical

. Complications infectieuses et risque de perte du greffon

Les problémes posés par la chirurgie bariatriques sont I'absorption des
immunosuppresseurs qui sera profondément modifiée, et I'accés aux voies biliaires par
voie endoscopique qui est impossible avec certains montages chirurgicals. Actuellement,
la chirurgie a préféré serait la gastrectomie-sleeve ayant la meilleure balance bénéfice —
risque.
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2- Spécificité post-TH : survie globale
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Méta-analyse sur la survie post-transplantation hépatique chez les patients
transplantés pour cirrhose dysmétaboligue et non-dysmétabolique

Wang X, Li J, Riaz DR, Shi G, Liu C, Dai Y. Outcomes of liver transplantation for nonalcoholic steatohepatitis: a systematic review
and meta-analysis. Clin Gastroenterol Hepatol. mars 2014 10

La survie des patients en post-transplantation hépatique est une préoccupation
essentielle.

Selon une large méta-analysel, le taux de survie est post-transplantation pour cirrhose
dysmétabolique est comparable aux taux de survie pour les autres indications de
transplantation (maladie alcoolique, hépatite virale C chronique, cholangite sclérosante
primitive). A noter, que dans cette méme méta-analyse, il existe significativement moins
de rejet cellulaire chez les patients transplantés pour cirrhose dysmétabolique, par
rapport aux autres (OR : 0,21, IC a 95% : 0,05-0,89; p=0,03). Ces données sont
confirmées par la cohorte de Bhati?, avec des taux de survie a 5, 10 et 15ans
respectivement a 86%, 71% et 51%. |l n'existait pas de différence sur la mortalité, dans
cette cohorte, entre les patients ayant une récidive de stéatose dysmétabolique ou
cirrhose dysmétabolique.

Dans la cohorte de Wong3, apreés ajustement sur le score MELD, la survie post-
transplantation hépatique a 90jours est significativement plus faible pour les patients
transplantés pour cirrhose dysmétabolique que pour les patients transplantés pour
cirrhose alcoolique(OR =0,77, p<0,001),
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Causes de déces post-TH

Causes de déces post-
Il 24.98% Cancer
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Causes de mortalité des patients transplantés pour L
cirrhose dysmétabolique — Cohorte de Bhati particulier chez ses

patients
- Mortalité d’origine néoplasique, CV et
infectieuse

Prise en charge
multidisciplinaire

Bhati C, Idowu MO, Sanyal AJ, Rivera M, Driscoll C, Stravitz RT, et al. Long-term Outcomes in Patients Undergoing Liver
Transplantation for Nonalcoholic Steatohepatitis-Related Cirrhosis. Transplantation. aodt 2017 11

Dans la méta-analyse de Wang?, il existe une augmentation significative de la mortalité
cardiovasculaire (OR, 1.65; IC a 95% 1.01- 2,70; p=0,05), et par sepsis (OR 1.71; IC a 95%
: 1.17-2,50; P=0,006) chez les patients transplantés pour cirrhose dysmétabolique par
rapport aux autres causes de TH.

La mortalité d’origine cardiovasculaire est a I'origine de 6% de I'ensemble des déces
post-TH hors cirrhose dysmétabolique dans de large cohorte, alors qu’elle représente
presque un quart de la mortalité post-TH pour cirrhose dysmétabolique. Dans la cohorte
de Bhati?, la mortalité globale était de 31% (avec un suivie moyen de 47 mois) avec
comme principales étiologies a ces décées la mortalité par complications néoplasique
pour 25% des déces, la mortalité par infection (bactérienne ou fongique) pour 25% et
une mortalité cardiovasculaire (22%).

Une méta-analyse? récente a permis de mettre en évidence une surmortalité globale des
patients transplantés pour cirrhose dysmétabolique, en cas d’obésité modéré (IMC
>30kg/m?) avec une augmentation de la mortalité globale et sur le plan des
complications par infections, par complication de cicatrisation ou cardiovasculaire : en
effet, il existe une augmentation significatif du risque du décés global a 30 jours (OR
1.36; ICa 95% 1.18, 1.57), par rapport aux patients ayant un IMC inférieur a 30kg/m?.
Une augmentation du risque de déces a 1an et 2ans est présente, mais sans
significativité. Il n’existait pas de différence significative entre les durées
d’hospitalisations global, et en unité de réanimation/surveillance continue.

11



1. Wang X, Li J, Riaz DR, Shi G, Liu C, Dai Y. Outcomes of liver transplantation for
nonalcoholic steatohepatitis: a systematic review and meta-analysis. Clin Gastroenterol
Hepatol. mars 2014;12(3):394-402.e1.

2. Bhati C, Idowu MO, Sanyal AJ, Rivera M, Driscoll C, Stravitz RT, et al. Long-term
Outcomes in Patients Undergoing Liver Transplantation for Nonalcoholic Steatohepatitis-
Related Cirrhosis. Transplantation. aoGt 2017;101(8):1867-74.

3. Barone M, Viggiani MT, Losurdo G, Principi M, Leandro G, Leo AD. Systematic review
with meta-analysis: post-operative complications and mortality risk in liver transplant
candidates with obesity. Alimentary Pharmacology & Therapeutics. 1 ao(t
2017;46(3):236-45.

11



3- Spécificité post — TH : Mortalité

cardiovasculaire
Table 3. CV Events in Patients Transplanted for NASH Versus ETOH Cirrhosis
Characteristic NASH (N = 115) ETOH (N = 127) NASH Versus ETOH, OR* (95% CI) P Valuet
Any CV eventf within 1 year of transplant, no. (%) 30 (26) 10 (8) 4.12 (1.91-8.90) <0.001
Acute pulmonary edema 21 (18) 30 (16) 0.73 (0.39-1.37) 0.33
New-onset atrial fibrillation 11 (10) 10 (8) 1.26 (0.52-3.09) 0.61
Cardiac amest 9(8) 2(1) 5.37 (1.13-25.39) <0.05
Acute heart failure 33 10 (8) 0.31 (0.08-1.16) 0.07
Stroke 6 (5) 7(6) 0.95 (0.31-2.90) 0.92
Stable ventricular tachycardia 2(2) 0 (0) 1.02 (0.99-1.04) 0.14
Supraventricular tachycardia 2(2) 1(1) 2.23 (0.20-24.98) 0.92
Non-ST elevation myocardial infarction 2(2) 3(2) 0.73 (0.12-4.47) 0.74
ST elevation myocardial infarction 1(1) 2(1) 0.73 (0.12-4.47) 0.74

*Adjusted for recipient age, sex, smoking status, pretransplant diabetes, CV disease, and the presence of metabolic syndrome.
1t test for continuous variables; chi-square test or logistic regression for categorical varables.
tSome patients had more than one cardiac complication; only the first event is counted here.
Comparaisons des complications cardiovasculaires a 1an post-transplantation
hépatique entre les cirrhoses dysmétaboliques et alcooliques

Augmentation significative mortalité CV a 1an post-TH

» Intérét a un bilan cardiovasculaire optimal en pré-TH

VanWagner LB, Bhave M, Te HS, Feinglass J, Alvarez L, Rinella ME. Patients transplanted for nonalcoholic steatohepatitis are at
increased risk for postoperative cardiovascular events. Hepatology. 56 12

Dans cette étude rétrospective effectuée aux USA?, il est clairement mis en évidence
une différence significative sur la mortalité cardiovasculaire a 1an post-transplantation
hépatique chez les patients transplantés pour cirrhose dysmétabolique, et les patients
transplantés pour cirrhose alcoolique. En effet, il existe 30 événements dans le groupe
cirrhose dysmétabolique, contre 10 événements dans le groupe cirrhose alcoolique,
avecun ORa 4,12 (ICa95% : 1,91 — 8,90; p<0,01).

Parmi les événements cardiovasculaires les plus fréquents, on note : 'cedeme aigué du
poumon, puis I'arythmie compléte par fibrillation auriculaire, I'arrét cardiaque (avec une
différence significative avec les transplantés pour cirrhose alcoolique) et enfin les
accidents vasculaires cérébraux (ischémique ou hémorragique).

Il existait dans cette cohorte 30 événements cardiovasculaires a 1an de la TH (environ
27,2% des malades) chez les patients transplantés pour cirrhose dysmétabolique, avec
prés de 70% des événements en post-opératoire immédiat (jusqu’a 30jours post-
transplantation). Cette sur-mortalité est retrouvée dans une autre étude?, avec un OR a
8,96 (IC a 95% : 1,06-75%, p=0,04) dans le groupe cirrhose dysmétabolique par rapport
aux patients transplantés pour cirrhose non dysmétabolique).

Par ailleurs, concernant le bilan pré-transplantation, parmi les patients qui ont eu un
événement cardiovasculaire, 90% avaient bénéficié d’un dépistage d’une cardiopathie
ischémique par un test non-invasif de stress (par échographie de stress a la
dobutamine) mais non optimal chez 37% : il est nécessaire de faire ces examens
jusqu’a un niveau optimal. Les patients transplantés pour cirrhose dysmétabolique
avaient significativement plus d’antécédents cardiovasculaires que les patients
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transplantés pour cirrhose alcoolique (2,5 versus 2, p=0,05).

Concernant les antécédents cardiovasculaires de ces patients, la majorité avait une
hypertension artérielle essentielle et une dyslipidémie. Un patient, porteur d’'une
cirrhose dysmétabolique, et ayant un événement cardiovasculaire en post-TH a une
mortalité globale de 50% (pour moitié liée a une complication cardiovasculaire, et pour
20% liée au sepsis). De fagon intéressante, 77% des patients ayant un accident
cardiovasculaire avait un QTc allongé sur les ECG en post-transplantation hépatique.

Il existe une sur-mortalité cardiovasculaire chez les patients transplantés pour cirrhose
dysmétabolique par rapport aux patients transplantés pour cholangite biliaire primitive
ou cholangite sclérosante primitive®.
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4- Spécificité post — TH : Mortalité CV

préCOCE = Moralité CV post-TH
précoce

Stroke
4%

m Facteurs prédictifs
(avant TH) de mortalité
cardiovasculaire :

Heart Failure = Age >55ans

12% .
= Sexe masculin
Diabete (Type 1 et 2)

Insuffisance rénale pré-TH

Thromboembolism
16%

= Traitement
cardioprotecteur

Répartition de la mortalité cardiovasculaire dans les 30 post-transplantation
hépatique pour cirrhose dysmétabolique

Vanwagner LB, Bhave M, Te HS, Feinglass J, Alvarez L, Rinella ME. Patients transplanted for nonalcoholic steatohepatitis are at
increased risk for postoperative cardiovascular events. Hepatology. nov 2012 13

Dans cette large étude américaine?, rétrospective, et portant sur 48 360 transplantations
entre 2002 et 2011, dont 5057 pour cirrhose dysmétaolique (soit 10,5%). La mortalité
cardiovasculaire a 30 jours de la transplantation hépatique est significativement plus
élevé dans le groupe « cirrhose dysmétabolique » que dans les autres groupes de
patients transplantés (1,5% versus1,2%, p=0,04). La principale complication était l'arrét
cardiaque pour 53% des déces.

La mortalité globale n’était pas différence significative entre la survie des patients
transplantés pour cirrhose dysmétabolique, et les autres dans cette étude, avec un suivi
moyen de 3,2 années.

Les facteurs liés a cette mortalité cardiovasculaire précoce, en analyse multivariée, sont :
- Age >55ans

- Sexe masculin

- Diabete (de tout type)

- Insuffisance rénale avant TH

Concernant la période post-opératoire précoce, seulement 17% des patients avaient une
statine et 31% un antiagrégant plaquettaire. Il est donc nécessaire de prendre en
compte les antécédents cardiovasculaire chez ces patients, et bien vérifier les
traitements cardioprotecteurs (statine, betabloquant et antiagrégant plaquettaire) du
patient. Les bétabloquant ont prouvé leur efficacité sur la diminution des événements
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cardiovasculaire aprés transplantation (toute étiologie confondues)?.

1. Vanwagner LB, Bhave M, Te HS, Feinglass J, Alvarez L, Rinella ME. Patients
transplanted for nonalcoholic steatohepatitis are at increased risk for postoperative
cardiovascular events. Hepatology. nov 2012;56(5):1741-50.

2. Safadi A, Homsi M, Maskoun W, Lane KA, Singh |, Sawada SG, et al. Perioperative Risk
Predictors of Cardiac Outcomes in Patients Undergoing Liver Transplantation Surgery.
Circulation. 29 sept 2009;120(13):1189-94.
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5- Spécificité post — TH : insuffisance
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Evolution du débit de filtration glomérulaire aprés TH d’immunosuppresseur
Houlihan DD, Armstrong MJ, Davidov Y, Hodson J, et al. Renal function in patients undergoing transplantation for nonalcoholic
steatohepatitis cirrhosis: time to reconsider immunosuppression regimens? Liver Transpl. nov 2011 14

Une étude nous apporte quelques précisions sur le risque rénal en post-transplantation
hépatique pour cirrhose dysmétabolique. En effet, les patients porteurs d’une cirrhose
dysmétabolique ont un panel de facteurs de risques de maladie rénale chronique, voire
d’insuffisance rénale : diabéte, hypertension artérielle essentielle, artériosclérose.

Le taux de maladie rénale chronique de stade IlIB (soit un DFG compris entre 30 et
45ml/min) est de 32% dans le groupe transplanté pour cirrhose dysmétabolique avec
une différence significative par rapport aux patients transplantés pour des cirrhoses
non-dysmétaboliques (32% versus 8%, p=0,009). A 1 mois de la transplantation
hépatique, les patients transplantés pour cirrhose dysmétabolique avaient un débit de
filtration glomérulaire inférieur de 9mL/min/1,73m? par rapport aux autres patients.

Concernant 'immunosuppression, les patients transplantés pour cirrhose
dysmétabolique avait de fagon plus fréquent du Mycophénolate mofétil que les
patients transplantés pour cirrhose non dysmétabolique. Il n’existait pas de différence
entre les groupes pour le Tacrolimus. La cirrhose dysmétabolique est reconnu comme un
facteur de risque indépendant de maladie rénale chronique en post-transplantation,
ainsi que le diabéete et I'hypertension artérielle.

1.Houlihan DD, Armstrong MJ, Davidov Y, Hodson J, Nightingale P, Rowe IA, et al. Renal
function in patients undergoing transplantation for nonalcoholic steatohepatitis
cirrhosis: time to reconsider immunosuppression regimens? Liver Transpl. nov
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Take Home Message : cirrhose
dysmétabolique
Indication émergente de TH
Survie post-TH équivalente aux autres étiologies
Plusieurs problématiques persistent :
= Récidive de la stéatose / cirrhose post-TH
m Place de la chirurgie bariatrique a définir
= Mortalité péri-opératoire augmentée
m Complications cardiovasculaires a dépister

= Maladies rénales chroniques a prévenir
= Place de la chirurgie bariatrique a définir

Intérét d’études prospectives de cohorte
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