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Liste des abréviations :

IMC : Indice de masse corporelle

CTP : Score de Child-Turcotte-Pugh

CUSL : Cliniques Universitaires Saint Luc

CHC : Carcinome hépatocellulaire

FRI : Facteur de risque indépendant

MELD : Model for End-Stage Liver Disease

NAFLD : Non alcoholic fatty liver disease = Stéatopathie non alcoolique
NAS: NAFLD Activity Score (NAS)

NASH : Non alcoholic steatohepatitis = Stéatohépatite non alcoolique
P.ex : Par exemple

SM : Syndrome métabolique

TRH : Transplantation hépatique

VHB : Virus de I’hépatite B

VHC : Virus de I’hépatite C



Résumé : Incidence et facteurs prédictifs de stéatohépatite apres
transplantation hépatique.

CONTEXTE

La stéatohépatite non alcoolique (NASH) est un probléme de santé public majeur. Non reconnue et non
traitée, elle entraine fibrose et cirrhose. La cirrhose sur NASH est en passe de devenir la premiere
indication de transplantation avec un risque majeur de récidive sur le greffon. Parallelement, les

patients greffés pour d’autres indications sont susceptibles de développer une NASH de novo.

OBIJECTIFS

L’objectif initial de cette étude était d’évaluer I'impact d’un potentiel dysmétabolisme chez le donneur
sur I'incidence d’'une NASH chez le receveur. D’autres facteurs prédictifs sont également recherchés et
les conséquences de cette complication en termes d’apparition de fibrose et de survie du greffon sont

évaluées.

METHODE :

Il s’agit d’'une étude rétrospective monocentrique sur 326 greffes hépatiques opérées entre 2000 et
2010 aux Cliniques Universitaires Saint Luc. L'ensemble des patients ont bénéficié d’une biopsie
protocolaire a intervalle régulier et le diagnostic de NASH fut validé sur base histologique. Les patients
ont été sélectionnés pour un suivi minimal de 5 ans. Deux groupes ont donc été évalués : NASH et non

NASH avec analyse uni et multi variées des facteurs prédictifs de NASH.

RESULTATS :

La prévalence d’apparition d’'une NASH a été de 12,9 %. L'IMC du receveur (rapport de hasards ajusté
(RHA), 1,09 ; Intervalle de confiance a 95% (IC), [1,02-1,16] ; P=0,01), son age (RHA, 1,06 ; IC, [1,01-
1,10] ; P=0,01), la présence d’une hypertension chez le donneur (RHA, 3,38 ; IC [1,59-7,20] et I'IMC du
receveur a 5 ans (RHA 1,12 ; IC[1,06-1,19] ; P<0,01) ont été les facteurs prédictifs de I'apparition d’une

NASH. Celle-ci n’a pas influencé la survie des greffons ni I'apparition d’une fibrose significative.

CONCLUSION :

Le différentiel d’'IMC donneur/receveur ne s’est pas révélé étre un facteur de risque indépendant de
I'apparition de NASH dans notre étude. Nos analyses multivariées montrent que la présence d’une
hypertension artérielle chez le donneur est un facteur de risque important d’apparition d’une NASH.
Des études rétrospectives plus larges doivent confirmer ces résultats et investiguer les conséquences
des autres composants du syndrome métabolique chez le donneur en termes d’apparition de NASH sur

le greffon.



Abstract: Incidence and predictors of steatohepatitis after liver
transplantation

CONTEXT

Non-alcoholic steatohepatitis (NASH) is a major public health concern. If not diagnosed and not treated,
it can lead to fibrosis and cirrhosis. Cirrhosis on NASH is fast becoming the first indication of liver
transplant with a major risk of recurrence on the graft. In addition, patients transplanted for other

indications are likely to develop de novo NASH.

OBIJECTIVE
The initial purpose of this study was to evaluate the potential impact of donor dysmetabolism on the
occurrence of NASH in the recipient. We also evaluated other predictive factors of NASH as well as its

consequences in terms of fibrosis and graft survival.

METHOD

We conducted a monocentric retrospective study on 326 liver transplants between the years 2000 and
2010 at Saint Luc University Hospital, Brussels, Belgium. All the patients underwent regular protocol
biopsy and the NASH diagnosis was validated histologically. Patients were selected for a minimum
follow-up of 5 years. Two groups were evaluated: NASH and non-NASH with univariate and multivariate

analysis of predictive factors of NASH.

RESULTS

NASH prevalence was 12.9%. Recipient’s BMI (Adjusted Hazard Ratio (AHR), 1.09; 95% confidence
interval (Cl), [1.02-1.16]; P=0.01), recipient’s age (AHR, 1.06; Cl, [1.01-1.10]; P=0.01), the presence of
high blood pressure in the donor (AHR, 3.38; Cl [1.59-7.20] and recipient’s BMI at 5 years (AHR 1.12; Cl
[1.06-1.19]; P<0.01) were found to be the predictive factors for the occurrence of NASH. NASH did not

influence graft survival or the occurrence of significant fibrosis.
CONCLUSION

The donor / recipient BMI differential did not prove to be an independent risk factor of the occurrence
of NASH in our study. Our multivariate analyses show that the presence of high blood pressure in the
donor is a significant risk factor for the development of NASH. Larger retrospective studies are needed
confirm these findings and investigate the consequences of the other components of the metabolic

syndrome in the donor on the occurrence of NASH on the graft.



1. INTRODUCTION

1.1. Contexte général

La transplantation hépatique (TRH) est, depuis des années, considérée comme seule option curative des
cirrhoses décompensées au stade terminal, des cancers hépatocellulaires (CHC) développés sur foies

cirrhotiques ainsi que des insuffisances hépatiques aigues.

L’efficacité des traitements immunosuppresseurs et le perfectionnement des techniques chirurgicales
ont permis d’augmenter significativement la survie des greffons et des patients. La survie actuelle des
patients greffés entre 2000 et 2009 est, respectivement, a1 -5 et 10 ans, de 85, 73 et 61 %, et celle des

greffons évaluée a 77, 64 et 54 %*.

Les indications de TRH se multiplient, amenant a un besoin croissant de nouveaux greffons tandis que
le pool de donneurs reste relativement stable. Cette problématique déséquilibre encore plus la balance
donneur/receveur déja défavorable et augmente, par conséquent, la mortalité des patients en liste
d’attente. Si le nombre de patients sur la liste d’attente est en régression depuis 2010, fin 2018, 1390

personnes restent toujours en attente d’une TRH simple et 1459 si on y inclus les greffes combinées? .

Parallelement, les étiologies responsables des maladies hépatiques nécessitant une greffe sont en
constante mutation. Ainsi, il est observé, en résonnance de lincidence toujours accrue de
dysmétabolisme et d’obésité, une nouvelle entité d’hépatopathie de surcharge graisseuse, que sont les
stéatopathies non alcooliques (NAFLD, Non alcoholic fatty liver disease) et la stéatohépatite non
alcoolique (NASH, non alcoholic steatohepatitis). La diminution progressive des indications de greffe par
cirrhose d’origine virale va amener a considérer les pathologies de ce type comme premiére indication
de TRH dans la prochaine décennie®. La NAFLD est déja devenue aux Etats-Unis la deuxiéme indication
de mise en liste d’attente de TRH aprés I’'hépatite C (en 2017, 13,6% des indications primaires de TRH

étaient dues a une NASH?) .

Ceci peut s’expliquer d’une part, par I'apparition des traitement antiviraux a actions direct, ce qui a
permis un recul drastique des cirrhoses liées & une hépatite C chronique®, et par un contrdle de
I'épidémie d’hépatite B et, d’autre part, par la pandémie d’obésité et de diabete associée aux

modifications des modes de vie.



1.2. La NAFLD dans la population générale

1.2.1. Définition et épidémiologie

La prévalence de NAFLD est en augmentation croissante et représente un défi de santé publique
majeur : 25 % des adultes dans le monde en sont atteints®. La NAFLD est la premiére cause

d’hépatopathie chronique dans le monde” .

La NAFLD est un groupe de maladie hétérogene, dont le spectre va de la stéatose simple (NAFL pour
non alcoolique fatty liver), a I'adjonction d’inflammation (NASH), et les formes les plus avancées
peuvent se compliquer par de la fibrose pouvant conduire a une cirrhose et exposer au risque

secondaire de CHC.

La stéatose hépatique correspond a I'accumulation de graisse dans le foie, dont la majeure partie sous
la forme de triglycérides. Cette stéatose est physiologique si elle concerne moins de 5% des hépatocytes
et si elle est macrovacuolaire. La NAFL se définit, des lors, comme I'anomalie histologique objectivant
au moins 5% des hépatocytes atteints de stéatose macro/médio vacuolaire (ou de plus de 5% du poids
du foie constitué de graisse) hors contexte étiologique spécifique. Les patients présentant une stéatose
d’origine éthylique ou médicamenteuse n’entrent donc pas dans cette entité. On veille a exclure toute

consommation d’alcool supérieure a 30g/jour chez les hommes et a 20g/jour chez les femmes.

La NASH, se définit par une stéatose entreprenant plus de 5% des hépatocytes, associée a de
I'inflammation lobulaire et a des lésions hépatocytaires (ballonisation, ou fibrose péricellulaire), avec
ou sans fibrose. Elle est souvent accompagnée de corps de corps de Mallory Denk bien que leur présence
ne soit pas obligatoire au diagnostic. Elle est présente chez 1,5 a 6,45% de la population® et représente
un versant plus agressif de la NAFLD, puisqu’associée a un haut risque d’évolution vers la cirrhose et de
se compliquer de CHC?, En effet, I'incidence de CHC parmi les patients atteints de NAFLD serait de
0,44/1000 personnes/an, et de 5,29/1000 personnes/an chez les individus atteints de NASH®.

La NAFLD est communément gradée par NAFLD Activity Score (NAS), ou le Steatosis Activity Fibrosis
(SAF). Certains considérent un NAS-Score =5 comme définissant une NASH bien que ce score serve plus
a classifier la sévérité de la NASH et son évolution®. La présence ou non d’une NASH se décide le plus

souvent par la combinaison de lésions décrite plus haut.



1.2.2. Physiopathogénie et facteurs favorisants

L'insulinorésistance semble étre la pierre angulaire du développement de la NAFLD. En sa présence, on
observe une résistance du tissu adipeux a I'effet lipolytique de l'insuline, et une augmentation de la

synthése de triglycérides hépatiques par I’hyperinsulinisme réactionnel.

La NAFLD est souvent considérée comme la manifestation hépatique du syndrome métabolique (SM),
et 'augmentation importante de sa prévalence suit celle de I'obésité, du diabéte de type Il, et des

maladies cardiovasculaires.

La NAFLD est fortement associée aux composants du SM, a savoir |'obésité, le diabete de type Il,
I’hypertension artérielle (HTA), et la dyslipidémie’®. On constate, en effet, que plus de 70% des individus
obéses (IMC>30) ou diabétiques de type Il présentent une NAFLD ! et que prés de 66% des patients
agés de plus de 50 ans avec du diabéete ou de I'obésité présentaient de la NASH avec une fibrose
avancée!! . Cette association est encore plus forte en ce qui concerne la NASH, chez qui 88% des

individus présentent un SM®,

Il existe des facteurs favorisants modifiables de la NAFLD, notamment ceux liés au mode de vie :

v" Un bilan calorique positif, en particulier la consommation excessive de glucose, de fructose
(directement stocké sous forme de lipide) et de graisses saturées a pour conséquence d’augmenter
la masse de tissu adipeux viscéral, de promouvoir la lipogenése hépatique, d’induire un diabéte de
type Il et de l'insulinorésistance musculaire, adipeuse et hépatique. Le diabete de type Il de par
I’hyperinsulinisme et I"hyperglycémie qui I'accompagnent, a pour conséquences d’augmenter la
synthése hépatique de lipides.

v" Un mode de vie sédentaire est également associé a une insulinorésistance de par la diminution de
la masse musculaire et I'augmentation relative de la masse de tissu adipeux viscéral. Celle-ci sécrete
une grande quantité de cytokines, d’acides gras libres et de céramides, ce qui induit de
I'inflammation hépatique et de la fibrose .

v'  Le tube digestif joue également un réle important, par la modification de la flore bactérienne induite
par une alimentation trop riche. Cette dysbiose, avec une augmentation des Firmicutes et une
diminution des Bactérioides entraine une altération de la paroi intestinale et augmente sa
perméabilité, ce qui augmente le passage de DAMPs (damage associated molecular pattern), de
PAMPs (pathogene associated molecular pattern) et de céramides dans la circulation portale, et

induit de I'inflammation hépatique et de la fibrose °.



Il existe de plus des facteurs de risque non modifiables comme I'age et les facteurs génétiques :

v' L’age est associé a une majoration de la fréquence des NAFLD, et ceci serait expligué notamment
par la perte de masse musculaire déséquilibrant ’homéostasie glucidique. La diminution de la
synthése des hormones sexuelles est également incriminée, promouvant la redistribution de Ia
graisse vers les viscéres et un stockage de graisse dans le foie?®.

v" Enfin, il existe de nombreux polymorphisme génétique qui favorisent la NAFLD, dont quatre sont
trés fortement associées (PNPLA3, TM6SF2, MBOAT7 et GCKRY). Le plus important est PNPLA3, un
géne codant pour une enzyme impliquée dans le métabolisme lipidique, pour lequel les individus
homozygotes ont 10 fois plus de chance de développer un CHC lié a une NAFLD que le reste de la
population européenne &,

L’'ensemble des comorbidités associées a la NAFLD rend compte d’'une augmentation de la mortalité,

d’origine cardiovasculaire et secondairement oncologique®%.

Il n"existe pas systématiquement un lien de temporalité entre les différentes entités composant la
NAFLD, tous les patients ne passent donc pas forcément par tous les stades de la maladie. En effet, la
NAFL n’est pas une maladie bénigne, toute NASH ne découle pas d’une NAFL, et il a été démontré que

des CHC pouvaient apparaitre sur des NASH sans cirrhose %%

La présence d’une NASH est corrélée a une diminution de survie mais celle-ci est essentiellement liée a
la fibrose secondaire. Effectivement, les NASH non associées a la fibrose ne sont donc pas corrélé a une
augmentation de la mortalité'®%. L’incapacité du NAS-score a prédire la mortalité est connue de longue

date 2%, Le SAF score, aprés ajustement pour la fibrose, ne prédit pas non plus la mortalité des patients?2.

Ces éléments suggerent donc que I'élément clé concernant le pronostic des patients est I'apparition
d’une fibrose. La fibrose est le plus souvent évaluée histologiguement selon 5 stades par le score
Meétavir, allant de FO pour I'absence de fibrose a F4 en cas de cirrhose constituée. Les données
récenVtes ont montré une augmentation de la mortalité pour tous les stades de fibrose, et croissante
selon le stade. En effet selon une méta-analyse publiée en 2017 établie sur une cohorte de plus de
17000 patients, la mortalité toute cause confondue augmente avec le stade de fibrose, et ceci est encore
plus franc si I'on considére la mortalité liée a une origine hépatique. (Risque Relatif au stade 1, 2,3 et 4
arespectivement 1,58, 2,52, 3,48 et 6,40 pour la mortalité toute cause confondue et de 1,41, 9,47, 16,69

et 42,30 pour la mortalité liée & une origine hépatique®).

Une méta-analyse publiée a 2015, basée sur 11 études pour un total de 411 patients associe aux patients

avec une NAFL et une NASH, un taux de progression de fibrose chez des individus initialement a un stade
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0, de respectivement 0,07 et 0,14 stade par an. Ceci correspond a une transition d’un score Metavir FO
a F1 en respectivement 14,3 et 7,1 ans?®, et pourrait expliquer en partie le pronostic plus sombre des
patients avec une NASH comparativement a ceux ayant une simple NAFLD, de par une progression plus

rapide vers de la fibrose.

Cette fibrose se constitue comme dans les autres hépatopathies via une tentative de réparation en
réponse a des dommages chroniques. De méme que pour I'ensemble de la NAFLD, c’est un ensemble
de processus pathologiques provenant de multiples organes (tube digestif, tissu adipeux, hépatocytes)
qui entraine une activation des cellules inflammatoires locales, et un recrutement de leucocytes de la
circulation générale. La résultante finale est une activation de myofibroblastes, dérivées pour la plupart

des cellules stellaires qui synthétisent en excés de la matrice extracellulaire’.

1.3. NAFLD et NASH apres TRH

1.3.1. Prévalence

Les données de la littérature objectivent une prévalence importante de NAFLD chez les patients ayant
bénéficiée d’une TRH, qu’elle soit récurrente (défini comme une NAFLD apparaissant chez un patient
transplanté pour une indication liée a une NAFLD) ou de novo (chez un patient transplanté pour

indication autre qu’une NAFLD).

Une revue systématique de la littérature avec méta-analyse publiée en 2018 sur base de 2166 patients
a montré une prévalence de 26% de NAFLD de novo et de 2% de NASH de novo®. Ces résultats sont
basés sur des études publiées entre 2010 et 2016, et ne different en réalité pas de la prévalence
observée dans la population générale.

A l'inverse, les études publiées récemment indiquent une prévalence bien supérieure. Une étude
publiée en 2018 montre une prévalence de NAFLD de novo de 44.7% et de NASH de 9,7%%. Une étude
publiée en 2019 dans Liver Transplantation a relevé une prévalence de NAFLD et NASH de novo de

respectivement 33,3% et 17,2%, et ce a une distance médiane de 3,0 années de la TRH?.

La prévalence NAFLD récurrente varie fortement selon les études, puisque elle est comprise entre 14 et

100% concernant la stéatose selon le moyen utilisé pour le diagnostic > et de 25-33% pour la NASH3%3!
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1.3.2. Conséquences de la NAFLD/NASH aprés TRH

La majorité des études ne trouve pas d’association claire entre I'apparition d’'une NAFLD et la survie des
patients et des greffons bien que peu d’études aient été réalisées sur I’évolution des patients au long

cours 3,

Des études publiées récemment montre néanmoins I'association entre |'apparition d’une NASH et des
événements cardiovasculaires®® et la désigne comme un facteur de risque indépendant (FRI) de
mortalité a long terme34. Dans une étude publiée en 2018, '"apparition d’une NAFLD de novo est

prédictive d’accidents cardiovasculaires et de développement de néoplasies extra-hépatiques3.

Une étude publié en 2019, estime une progression annuelle vers la fibrose de 0.4 stade par an chez les
individus avec NAFLD de novo, ce qui équivaut a un stade tous les deux ans et demi?®. Ceci est bien
supérieur aux 14,3 et 7,1 ans nécessaires pour progresser d’un stade, proposés par I'étude de Singh et
al. citée plus haut, suggérant une progression plus rapide dans la NAFLD de novo par rapport a la NAFLD

dans la population générale?.

1.3.3. Facteurs de risque de NAFLD de novo/recurrente

La période suivant la TRH est a risque de développement d’un SM, or celui-ci a été démontré comme

FRI de développement d’'une NAFLD aprés TRH3*%,

Une prise de poids est communément observée chez les sujets ayant bénéficié d’'une TRH, excédant la
simple récupération de celui perdu durant la période précédant la TRH. Selon une étude publiée en 2005
ce gain de poids advient surtout apres les 6 premiers mois et le gain de poids est maximal endéans la
premiére année®. Dans cette méme étude, a 1 et 3 ans, 24 et 31% des patients qui n’étaient pas obéses
avant la TRH le sont devenus. Un gain de poids de plus de 10% apres la TRH était un FRI de

développement de NAFLD dans une étude publiée en 2007%.

Le diabéte, I'HTA, la dyslipidémie et I'obésité sont des FRI d’apparition de NAFLD bien démontrés apres

une TRH 25,26,35,38

On retrouve de la NAFLD et de la NASH chez respectivement 55% et 4 a 10% des patients infectés par
virus de I’hépatite C dans la population non greffée®. La TRH ne guérissant pas les patients de leur
infections, I’hépatite C comme indication de la TRH est retrouvée comme facteurs de risque de NAFLD

dans plusieurs études?,
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L'effet des traitements immunosuppresseurs sur le SM est bien démontré, les inhibiteurs de la
calcineurine, les inhibiteurs des mTOR, et les corticostéroides sont en effet associées a I'apparition de
diabéte, d’HTA, de dyslipidémie, d’obésité et d’insulinorésistance®®. Néanmoins, leur effet sur la
stéatose est moins clair, et si une étude a suggéré I'utilisation du Tacrolimus comme FRI de
développement de stéatose®, d’autres études n’ont pas montré d’influence de I'utilisation des
Inhibiteurs de la calcineurine sur I'apparition de stéatose***3. Une étude récente a associé le sirolimus
a lapparition de NAFLD?, mais seulement 6% de la population étudiée prenait cette
immunosuppression. Dans cette méme étude, apres exclusion des patients transplantés pour de I’'HCV,

le tacrolimus devenait un FRI pour I'apparition de NAFLD a I’analyse multivariée.

Des polymorphismes associés a de la NAFLD dans la population générale, seul le polymorphisme de

PNLAP3 a été associé a une prévalence de stéatose majoré aprés TRH**44

Le sexe féminin a été associé a une apparition de NAFLD dans certaines études, dont une publiée en
2019% 4% bien que la majorité des études ne montre pas de différences significatives entre les deux

genres.

1.3.4. Influence du donneur

Les donneurs sont classés le plus souvent selon le « Donor Risk Index » qui est un langage universel de
qualité du donneur. Celui-ci prend en compte I'dge, la cause du déces, I'ethnie, le type de donneur (coeur
battant/coeur non battant), la taille, le type de greffon (total/partiel), le temps d’ischémie froide et la

proximité géographique. Il a été développé afin d’évaluer le risque de rejet de la greffe®.

Dans le passé les greffons stéatosiques étaient écartés par les chirurgiens car associés a des taux plus
élevé de dysfonction précoce, de non fonction du greffon et a une survie du patient et du greffon
diminués®*2, Des données récentes ont montré d’excellents résultats suivant I'utilisation de greffons a

plus de 60% de stéatose chez des patients bien précis (MELD bas, temps d’ischémie froide court,
premiére TRH, donneur a cceur battant®%%,
Des études ont montré une résolution de la stéatose lors de I'utilisation de greffons fortement

52-54 |/
’

stéatosiques utilisation de greffons stéatosique n’est pas considéré comme un FRI de NAFLD post

opératoires. Seules deux études ont montré que la stéatose du donneur déterminée sur base de la

biopsie de reperfusion était un FRI de NAFLD aprés la TRH dans leur cohorte® >
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L’étude de Galvin et al. a montré que I'IMC chez le donneur et son age étaient statistiquement associé
a de la NAFLD aprés la TRH bien que ces données étaient manquantes chez 1/3 de leur cohorte. Ces

données n’ont toutefois pas été considéré comme des FRI a I’analyse multivariée?’.

Finalement, il existe peu de données de la littérature concernant I'influence des données du donneur

sur la survenue de NASH et NAFLD.

1.4. Problématigue et intérét de notre I'étude

L’hypothese initiale de notre étude, basée sur une impression clinique, était la suivante : il y a-t-il un
lien entre le différentiel d’'IMC donneur-receveur et la survenue d’une stéatohépatite chez un patient
greffé ? Autrement dit, un foie originaire d’un patient normo métabolique implanté chez un patient
dysmétabolique serait-il plus rapidement saturé en graisse et subirait plus d’inflammation qu’un greffon
originaire d’'un donneur obése ? Le principe inverse semble par ailleurs avoir été démontré dans la
littérature avec une clearance de la stéatose retrouvée dans les biopsies de contrdle des patients greffés

avec des greffons stéatosiques®>4,

En corollaire, la question était posée d’une allocation des organes « Fat to fat » dans le but de réduire
I"apparition de NASH dans le cas ou notre suspicion se confirmerait, dans un but « d’apparier les

métabolismes ».

Le potentiel intérét de I'’étude est majoré par la réalisation chez tous les patients greffés de biopsies
protocolaires a intervalle régulier. Des données histologiques précises, inhérentes au diagnostic de

NAFLD/NASH sont donc relevés de facon systématique.

1.5. Objectifs :

L'objectif principal de notre étude est d’évaluer I'association entre le différentiel d’IMC donneur /
receveur, et 'apparition d’'une NASH sur le greffon au sein d’'une population de patients ayant bénéficié
d’une TRH. Les facteurs cliniques et démographiques des donneurs et des receveurs, de méme que les
facteurs opératoires sont analysés afin de déterminer quels sont les facteurs de risque d’apparition
d’une NASH sur le greffon. Les facteurs associés a I'apparition de fibrose significative (Métavir 2F2) et a

un risque majoré de perte du greffon sont également investigués.
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2.  PATIENTS ET METHODE

2.1. Population

Notre étude est une étude rétrospective monocentrique. Elle s’établi sur des greffons implantés chez
les patients adultes ayant bénéficié d’une TRH au sein des cliniques universitaires Saint Luc (CUSL) entre
le 11 février 2000 et le 16 novembre 2009. Les patients faisaient partis, pour certains, d’études
précédentes (TAC-ATLG et TAC-Mono). lIs ont bénéficié d’'une immunosuppression par Tacrolimus. La
présence d’une thérapie d’induction dépendait du bras d’étude dans lequel ils se trouvaient : certains
ont recu du des stéroides a faible dose durant les 64 premiers jours, d’autres une induction par une
injection unique intra-opératoire de sérum anti-lymphocytaire et pour le reste, un placebo. En cas de
re-transplantation, chaque greffon a été considéré comme un sujet a part entiére, un méme patient

peut donc se retrouver plusieurs fois dans la cohorte.
L’étude concerne 326 greffons avec un follow-up médian de 133 mois (écart interquartile (56-168)).

Elle a recu I'approbation du comité d’Ethique hospitalo-facultaire avant d’entamer la collecte de
donnée.

2.2. Constitution des groupes

La variable dépendante étudiée était I'apparition d’'une NASH sur le greffon. Afin de la déterminer, tous
les protocoles des biopsies réalisées entre février 2000 et le 5 mars 2019 chez les patients concernés
ont été consultés. Ces biopsies ont été réalisées de fagon protocolaire, ou de fagon motivée (pour
investiguer une élévation des enzymes hépatiques ou des images radiologiques suspectes p. ex). La
présence d’une stéatohépatite a été déterminée par notre équipe d’anatomopathologistes sur de
I'association des lésions suivantes : présence d’une stéatose significative (>5%), d’une inflammation

lobulaire, et de dommages hépatocytaires.
Deux groupes ont été ainsi constitués :

- Le groupe NASH, dans lequel ont été inclus tous les greffons dont au moins une biopsie a mis
en évidence une stéatohépatite, méme si celle-ci a disparu aux biopsies suivantes.
- Le groupe controle, dans lequel ont été inclus tous les greffons dont aucune biopsie n’a mis en

évidence une stéatohépatite.

15



2.3. Données d’'intérét

Les données concernant les receveurs ont été collectées dans les dossiers électroniques des cliniques
et celles des donneurs sur la plateforme en ligne d’Eurotransplant (Donor data). Ces données ont été

encodées dans une banque de données informatique qui a servi de support a I'analyse statistique.
Les données collectées ont été de quatre types :

e Données des receveurs préopératoires :

Elles concernent: I'age, le genre, I'IMC, I'immunisation CMV, la présence d’'une TRH préalable,
I'indication de la TRH, score de Child-Turcotte-Pugh (CTP) lorsqu’une cirrhose est présente, le MELD le

jour de la greffe, la présence d’un diabéte, la présence d’un SM, et I’ethnicité.

e Données concernant le donneur :

Elles concernent : I'ge, le genre, le mismatch de genre donneur/receveur, I'IMC, le différentiel d’'IMC
donneur/receveur, I'immunisation CMV, les greffes associant un donneur immunisé pour le CMV a un
receveur naif, I'incompatibilité ABO, la présence d’'une HTA, la consommation d’alcool, la présence d’un

diabéte, 'immunisation pour le VHC, la présence de stéatose du greffon.

e Données opératoires :

Elles concernent : le type de greffon implanté, le temps d’ischémie froide, le temps d’ischémie chaude,

le temps d’ischémie total.

e Données postopératoires :

Elles concernent : le temps d’intubation apres 'intervention, la durée du séjour aux Soins Intensifs, la
durée du séjour hospitalier, la présence de consommation d’alcool en post opératoire, I'IMC et son
évolution a 3, 6, 12 et 60 mois, I'administration chronique de stéroides a 6, 12 et 60 mois, la tacrolémie
a 6, 12 et 60 mois, la présence d’'un SM a 12 et 60 mois, la présence d’un diabéte a 12 et 60 mois, le

développement d’une fibrose significative, et le follow-up médian des patients et des greffons.

2.4. Définitions et méthode de collecte

Poids (kg)

———=_|e calcul de I'lMC du receveur a été fait
Taille* (m)

L’IMC a été calculé sur base de la formule : « IMC =

sur base du poids du patient le jour de I'intervention, tandis que celui du donneur a été calculé selon les
données d’Eurotransplant. Le différentiel d’'IMC a été calculé en soustrayant I'lMC du donneur a celui

du receveur.
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Le score CTP et MELD considérés étaient ceux des patients le jour de la greffe.

La détermination de la présence du SM a été faite selon les critéres harmonisées de 2009 selon IDF/

NHLBI/ AHA/ WHF/ IAS et IASO *® & savoir la présence d’au moins 3 des critéres suivants :

v' La présence d’un périmétre abdominal augmenté selon les seuils décrits par I'IDF en 2005, 3 savoir

> a 94cm pour les hommes et 280 cm chez les femmes.
v" La présence de triglycérides >150mg/dL ou d’un traitement pour une hypertriglycéridémie.

v" La présence d’un HDL cholestérol <40mg/dL chez les hommes et <50 mg/dL chez les femmes, ou

d’un traitement pour un HDL cholestérol diminué.

v" La présence d’une tension artérielle > 3 130mmHg de systolique et/ou 85mmHg de diastolique ou

d’un traitement anti-hypertensif chez un patient avec une histoire d’HTA.

v' La présence d’une hyperglycémie a jeun supérieure ou égale & 100mg/dL, (a I'exclusion d’un

traitement par stéroide concomitant), ou en présence d’un traitement pour une hyperglycémie.

La présence d’'un SM pré-TRH a été évaluée au moment du bilan pré-greffe car celui-ci améne a une
mesure du périmétre abdominale. L'absence de mesure du périmétre abdominal a 1 et 5 ans, nous a
amené a considérer un IMC supérieur ou égal a 30 comme associé a un périmeétre abdominal supérieur
aux seuils de I'IDF, ce qui nous a été suggéré de la littérature®”?®. Concernant les valeurs biologiques,
ont été considérées celles réalisées a une distance de maximum 3 mois du moment d’évaluation du SM

(consultation pré-greffe ou consultation de suivia 1 et 5 ans).

La présence de stéatose sur le greffon a été estimée histologiquement sur base de la biopsie de
reperfusion, et définie comme la présence d’une stéatose, quel que soit la taille des vacuoles,

entreprenant plus de 5% des hépatocytes.

La rechute d’'une consommation d’alcool dans le suivi post opératoire des patients greffés pour une

cirrhose éthylique ou mixte a été collecté selon I'expertises des coordinatrices de greffe.

La présence d’une fibrose significative a été définie comme celle recevant un score de fibrose selon
Métavir au moins égal a 2. Celle-ci a été collectée a 5 ans chez les patients n’ayant pas développé de
NASH, et chez ceux ayant développé une NASH avant les 5 ans, et a la biopsie suivant le diagnostic de la

NASH chez les autres.
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2.5. Méthodes statistiques

Le manque important de données post opératoires, en particulier en ce qui concerne la présence ou
non a 5 ans d’un diabéte (217/326) ou d’'un SM (180/326) nous a amené a diviser nos données en deux
parties, analysées indépendamment I'une de l'autre. La premiére partie contenant les données pré et

peropératoire, la deuxiéme les données postopératoires.

Les variables binaires ont été rapportées en utilisant des nombres et des pourcentages. Les variables
continues ont été rapportées en utilisant des médianes et des écarts interquartiles. Les distributions ont

été comparées en utilisant le test exact de Fisher ou le test U de Mann-Whitney selon le type de variable.

L'estimateur de Kaplan-Meier a été utilisé pour analyser les variables dépendantes du temps non

paramétriques (incidence de NASH, survie des greffons et des patients).

Les capacités prédictives d’un certain nombre de variables pour le risque d’apparition de NASH, d’une
fibrose significative (Métavir 2F2) ou de perte de greffon ont été évaluées. Tous les facteurs considérés
pour I'analyse univariée ont été choisis sur base d’une revue de la littérature, et des suggestions de
I’équipe clinique. En conséquence nous avons utilisé le modeéle a risques proportionnels de Cox pour les
variables dépendantes du temps : toutes les covariables ayant une valeur-P <0,2 ont été introduites
dans le modele multivarié. Nous avons choisi d’employer une procédure d’élimination descendante
pour sélectionner les covariables indépendantes significatives. Les rapports de hasard (HR), I'intervalle
de confiance a 95% (Cl) et la valeur P a été rapporté pour les variables significatives. Des régressions
logistiques ont été appliquées pour les variables dichotomiques (apparition d’une fibrose significative).
Le rapport des cotes (OR), I'intervalle de confiance a 95%, et la valeur P a été rapportés pour chaque
variable prédictive de I'analyse univariée. Seules les variables statistiquement significatives de I'analyse
univariée ont été introduite dans I'analyse de régression logistique multiple dans le but de déterminer
les FRI finaux. Nous avons choisi d’employer une méthode d’élimination descendante pour déterminer
les covariables indépendantes significatives. Ainsi, le rapport des cotes ajusté (AOR), I'intervalle a 95%
et la valeur P a été rapporté pour chaque prédicteur. Les pseudo-R? (Nagelkerke R?) ont été inclus pour
apporter lI'information du pourcentage de variance expliqué par le modele. La significativité des tests

statistiques a été défini par I'obtention d’une valeur P <0,05.

Les analyses ont été menées avec SPSS Statistics (version 25, IBM, Armonk, NY, US).
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3. RESULTATS

3.1. Description de la population

326 greffons ont été implantés dans notre centre au cours de la période étudiée. La cohorte était
majoritairement composée d’hommes (63%) avec un age moyen de 51,9 ans. L’indication principale de
TRH a été la cirrhose éthylique (27,9%), suivi d’'une hépatite C chronique (23,3%). Un CHC était présent
chez 30,1% des receveur. Dans notre cohorte, seuls deux patients ont été greffés pour une cirrhose
NASH et cing pour une cirrhose cryptogénique. L'IMC moyen des receveur le jour de la TRH était de
26,1. Un diabete était présent chez 22,1% des receveurs en pré-TRH. La proportion de patients avec un

SM en pré-greffe était de 43% bien que cette donnée n’ait pu étre collectée que chez 235 patients.

La survie du greffon a 1, 5 et 10 ans a été respectivement de 86, 75 et 62% (Figure 1), tandis que

celle des patients de 90, 81 et 69% (Figure 2).

Figure 1. Survie des greffons au cours des 10 Figure 2. Survie des patients au cours des 10 premiéres
premiéres années années

Graft survival Patient survival

Cumulative survival (%)
Cumulative survival (%)
'

HK Y

0 _\\ 7 w‘
Months after liver transplantation Months :af‘ler Iivér transplantation

Population 1lan (%) 5 ans (%) 10 ans (%) Population 1lan (%) 5 ans (%) 10 ans (%)

initiale (%) initiale (%)

100 86 75 62 100 90 81 69

Exposés au risque de perte de greffon Exposés au risque de perte de greffon

326 326 247 201 302 ’ 302 ’ 249 208
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3.2. Apparition d’'une NASH sur le greffon

3.2.1. Incidence et Prévalence

Quarante-deux patients ont constitué le groupe NASH (12,9%) et 284 le groupe contréle
(87,1%). Parmi le groupe NASH, un patient (2%) avait une NASH récurrente et quarante et un (98%)

une NASH de novo.

L'incidence cumulative de NASH (figure 3)a 1, 5 et 10 ans sont respectivement 1, 3 et 10% des greffons

développant de la NASH.

Figure 3. Incidence cumulative de stéatohépatite non alcoolique au cours des 10 premiéres années

Non-alcoholic steatohepatitis

50
40
o
1)
S
E 30
[
£
2
® 0
-]
E
=1
v}
10
0
] 12 24 36 48 60 72 &4 96 108 120
Months after liver transplantation
Pourcentage initial (%) ‘ 1an (%) ‘ 5 ans (%) ‘ 10 ans (%)

Greffons développant une NASH

0 ‘1 ‘3 ’10

Nombre de greffons exposés au risque de développement d’'une NASH

326 ‘ 304 ‘ 239 ‘ 184

20




3.2.2.
risque

Analyse des variables préopératoires : répartition et facteurs de

Tableau 1. Caractéristiques préopératoires de 326 transplantations hépatiques

Total Contréle NASH
(N=326) (N=284) (N=42)
Variables Médiane (El) ou n (%) P
Age du receveur (année) 55 (45-61) 55 (43—61) 56 (52—62) 0.03
Genre du receveur (femme) 119/326 (37) 108/284 (38) 11/42 (26) 0.17
IMC du receveur (kg/m?) 25 (22.3—29) 24.6 (22.0—28.4) | 28.1(25.0—33.8) <0.01
Receveur 1gG anti-CMV positif 197/326 (60) 174/284 (61) 23/42 (55) 0.50
Premiere TRH 302/326 (92) 261/284 (92) 41/42 (98) 0.34
Indication de la TRH
Hépatopathie associée au VHC 76/326 (23) 70/284 (25) 6/42 (14) 0.17
Hépatopathie associée au VHB 30/326 (9) 25/284 (9) 5/42 (12) 0.57
Cirrhose éthylique 91/326 (28) 72/284 (25) 19/42 (45) 0.01
NASH 2/326 (1) 1/284 (0) 1/42 (2) 0.24
Hépatopathie cholestatique 25/326 (8) 24/284 (9) 1/42 (2) 0.22
Cirrhose cryptogénique 5/326 (2) 5/284 (2) 0/42 (0) 1.00
Hépatite auto-immune 4/326 (1) 4/284 (1) 0/42 (0) 1.00
Maladie métabolique 15/326 (5) 13/284 (5) 2/42 (5) 1.00
Insuffisance hépatique aigue 26/326 (8) 24/284 (9) 0/42 (0) 0.03
CHC 98/326 (30) 78/284 (28) 20/42 (48) 0.01
Autre cancer 15/326 (5) 14/284 (5) 1/42 (2) 0.70
Tumeur bénine 22/326 (7) 19/284 (7) 3/42(7) 1.00
Dysfonction primaire du greffon 6/326 (2) 6/284 (2) 0/42 (0) 1.00
Thrombose de I'artére hépatique 2/326 (1) 2/284 (1) 0/42 (0) 1.00
Rejet chronique 3/326 (1) 3/284 (1) 0/42 (0) 1.00
Lésions biliaires d’origine ischémique 9/326 (3) 8/284 (3) 1/42 (2) 1.00
Récidive d’hépatopathie primaire 5/326 (2) 4/284 (1) 1/42 (2) 0.50
Hypertension portale 282/326 (87) 243/284 (86) 39/42 (93) 0.24
CTP A 104/282 (32) 85/243 (35) 19/39 (49) 0.11
CTPB 67/282 (21) 61/243 (25) 6/39 (15) 0.23
CTPC 111/282 (34) 97/243 (40) 14/39 (36) 0.73
MELD 16 (10—22) 16 (10—23) 13 (8—17) 0.04
Technique
Foie total donneur décédé 281/326 (86) 242/284 (85) 39/42 (93) 0.23
Split-droit donneur décédé 23/326 (7) 22/284 (8) 1/42 (2) 0.33
Split-gauche donneur décédé 2/326 (1) 2/284 (1) 0/42 (0) 1.00
Donneur vivant greffe Domino 3/326 (1) 3/284 (1) 0/42 (0) 1.00
Foie droit donneur vivant 13/326 (4) 11/284 (4) 2/42 (5) 0.68
Foie Gauche donneur vivant 4/326 (1) 4/284 (1) 0/42 (0) 1.00
Donneur a Coeur arrété 6/326 (2) 4/284 (1) 2/42 (5) 0.17
Temps d’ischémie froide (minutes) 638 (516—755) 634 (504—755) 672 (569—799) 0.15
Temps d’ischémie chaude (minutes) 43 (36—50) 43 (35—50) 41 (37—45) 0.41
Temps d’ischémie total (minutes) 682 (564—797) 681 (557—795) 718 (614—841) 0.17
Age du donneur (années) 47 (36—56) 46 (35—56) 52 (45—59) 0.03
Genre du donneur (femme) 131/326 (40) 120/284 (42) 11/42 (26) 0.06
Genres non assortis 18/326 (36) 106/284 (37) 12/42 (29) 0.31
IMC du donneur (kg/m?) 24 (22—26) 24.4 (22.0—26.2) | 24.6(23.4—27.8) 0.09
Différentiel d’IMC (kg/m?) 1(-2.4—4.5) 0.7 (-2.7—4.4) 3.0(-0.3—8.7) <0.01
Donneur IgG anti CMV positif 163/326 (50) 140/284 (49) 23/42 (55) 0.62
IgG anti CMV D+/R- 57/326 (17) 49/284 (17) 8/42 (19) 0.83
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Incompatibilité ABO 1/326 (0) 0/284 (0) 1/42 (2) 0.13
Hypertension artérielle donneur 61/277 (23) 49/241 (20) 16/36 (44) <0.01
Consommation d’alcool donneur 46/223 (21) 34/188 (18) 12/35 (34) 0.04
Diabéte sucré donneur 5/316 (2) 5/284 (3) 0/32 (0) 1.00
Donneur anticorps anti-VHC positif 4/326 (1) 4/284 (1) 0/42 (0) 1.00
Stéatose hépatique chez le donneur 70/262 (27) 58/220 (26) 12/42 (33) 0.42
Ethnicité receveur (Afro-européén) 7/326 (2) 7/284 (3) 0/42 (0) 0.60
Diabéte receveur en préopératoire 72/326 (22) 56/284 (20) 16/42 (38) 0.02
SM Receveur en préopératoire 101/235 (43) 82/201 (41) 19/34 (56) 0.13
Abréviations: D, Donneur; IMC, indice de masse corporelle; CMV, cytomégalovirus; CTP, score de Child-Turcotte-
Pugh; VHB, virus de I’hépatice B; EI, écart interquartile; MELD, model for end-stage liver disease; NASH,
stéatohépatite non alcooloque; R, Receveur; VHC, virus de I’hépatite C

A I'analyse multivariée, I'IMC du receveur (AHR 1,09, IC [1,02-1,16], P=0,01), I’age du receveur (AHR
1,06, IC [1,01-1,10], P=0,01) et la présence d’une hypertension artérielle chez le donneur (AHR 3,38

IC [1,59-7,20], P<0,01) ont été déterminés comme des FRI significatifs de développer une NASH

apres une TRH. (Tableau 2)

Tableau 2. Analyses univariée et multivariée selon le modéle de regression de Cox pour les risques de

NASH aprés TRH: modéle préopératoire

Analyse univariée Analyse multivariée?
-2In probabilité: 265.77

Variables HR IC 95% P AHR IC 95% P
Genre receveur (femme) 0.56 0.28—1.10 0.09 — — —
IMC receveur (kg/m?) 1.11 1.06—1.16 <0.01 1.09 1.02—1.16 0.01
Age du receveur (ans) 1.05 1.02—1.08 <0.01 1.06 1.01—1.10 0.01
Hépatopathie associée au VHC 0.66 0.28—1.56 0.35 — — —
Cirrhose ethylique 2.14 1.17—3.94 0.01 — — —
CHC 2.71 1.48—4.99 <0.01 — — —
CTP A 1.56 0.83—2.93 0.16 — — —
MELD 0.97 0.93—1.00 0.07 — — —
Donneur a Coeur non battant 3.23 0.79—13.67 0.10 — — —
Temps d’ischémie froide 1.00 0.99—1.00 0.23 — — —
Temps d’ischémie chaude 1.00 0.99—1.00 0.24 — — —
Age du donneur 1.04 1.02—1.06 <0.01 — — —
Genre du donneur 0.48 0.24—0.95 0.04 — — —
IMC du donneur 1.08 1.02—1.15 0.01 — — —
Différentiel d'IMC 1.06 1.01—1.11 0.01 — — —
Hypertension artérielle donneur 4.20 2.14—8.23 <0.01 3.38 1.59—7.20 <0.01
Consommation alcool donneur 2.36 1.17—4.77 0.02 — — —
Diabete chez le receveur en 2.36 1.17—4.77 0.02 — — —
préopératoire
SM receveur en préopératoire 1.90 0.97—3.75 0.06 — — —
@ Créé sur 64% des sujets. Covariables introduites initialement et puis supprimées: Cirrhose éthylique, CHC,
age du donneur, genre du donneur, IMC du donneur, différentiel d‘IMC, consummation d’alcool chez le
donneur, diabéte chez le receveur.
Abreviations : IMC, Indice de masse corporel, IC 95%, intervalle de confiance a 95%; CHC : Cancer
hépatocellulaire ; CTP, score de Child-Turcotte-Pugh; HR, hazard ratio; VHC, Virus de I'hépatite C hepatitis C
virus; MELD, model for end-stage liver disease; NASH, non-alcoholic steatohepatitis.
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3.2.3. Analyse des variables postopératoires : répartition et facteurs de

risque

La distribution des variables postopératoires dans les deux groupes est résumée dans le tableau 3.

Tableau 3. Variables postopératoires.

Total Controle NASH

(N=326) (N=284) (N=42) o
Variables Médiane (El) ou n (%)
Intubation aprés TRH (heure) 7 (3—20) 7.7 (3.0—20.0) 6.5(1.0—13.8) 0.33
Durée du séjour a I'USI (jours) 3(2—6) 3(2—7) 2 (1—6) 0.17
Durée du séjour hospitalier (jours) 18 (14—29) 18 (14—31) 17 (13—23) 0.18
Consommation d’alcool post 52/326 (16) 38/284 (13) 14/42 (33) <0.01
opératoire
IMC receveur 3 3 mois (kg/m2) 23 (20.2—26) 22.7 (19.8—25.1) 26.1(23.2—29.6) <0.01
Gain d’IMC a 3 mois (kg/m?) -2 (-4.1—-0.8) -2.3(-3.9—-0.8) -2.9(-4.9—-0.9) 0.29
IMC receveur 3 6 mois (kg/m?) 24 (20.7—27.0) 23.3 (20.3—26.0) 27.4 (24.7—29.7) <0.01
Gain d’IMC 3 6 mois (kg/m?) -2 (-3.7—0.1) -1.6 (-3.7—0.0) -1.1(-4.0—0.8) 0.62
IMC receveur a 1 an (kg/m?) 25 (21.8—28.4) 24.0 (21.2—27.1) 28.6 (25.9—31.9) <0.01
Gain d’'IMC 3 1 an (kg/m?) 0(-2.7—1.5) -0.4(-2.7—1.4) 0.5(-2.8—2.1) 0.43
IMC receveur 2 5 ans (kg/m2) 26 (22.6—30.1) 24.7 (22.1—28.7) 29.6 (27.4—32.7) <0.01
Gain d’IMC 3 3 5 ans (kg/m?) 0(-1.7—3.3) 0.3(-1.7—2.9) 1.3(-2.0—3.7) 0.29
Administration chronique de 14/231 (6) 14/196 (7) 0/35 (0) 0.14
stéroides a 6 mois
Administration chronique de 11/224 (5) 11/189 (6) 0/35 (0) 0.22
stéroidesa 1 an
Administration chronique de 9/186 (5) 8/157 (5) 1/29 (3) 1.00
stéroides a 5 ans
Tacrolémie basale a 6 mois (ng/ml) 6 (4.2—7.95) 6.1(4.4—8.2) 4.5 (3.4—7.3) 0.01
Tacrolémie basale a 1 an (ng/ml) 5(3.8—6.7) 5.2 (3.7—6.9) 5.2 (3.8—6.7) 0.90
Tacrolémie basale a 5 ans (ng/ml) 3(2—4.8) 3.4(2.1—4.8) 3.1(1.8—4.4) 0.38
SMalan 85/215 (40) 64/179 (36) 21/36 (58) 0.02
SM a5 ans 83/180 (46) 58/145 (40) 25/35 (71) <0.01
Diabéte a 1 an 69/270 (26) 53/228 (23) 16/42 (38) <0.01
Diabéte a 5 ans 64/217 (29) 48/177 (27) 16/40 (40) 0.13
Développement d’une fibrose 35/326 (11) 30/284 (11) 5/42 (12) 0.79
significative?
Suivi des greffons (mois) 133 (56—168) 130 (38—168) 146 (116—168) 0.03
Suivi des patients (mois) 142 (88—176) 141 (72—178) 146 (118—175) 0.23

@ Définie comme un METAVIR>2.

Abreviation: IMC, Indice de masse corporelle; USI, Unité de soins intensifs; El, Ecart interquartile; NASH,

Stéatohépatite non alcoolique ; SM, Syndrome métabolique

L’analyse multivariée des données post-opératoires ont déterminés la consommation d’alcool en

post opératoire (AHR 2,80, IC 95% [1,34-5,86], P<0,01), I'IMC du patient a 5 ans (AHR 1,12, IC 95%

[1,06-1,19], P<0,01) comme facteur de risque de développer une NASH, et la Tacrolémie basale a 6

mois comme facteur protecteur (AHR 0,85, IC 95% [0,73-0,99], P=0,04). (Tableau 4)
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Tableau 4. Analyses univariées et multivariées selon le modéle de régression de Cox pour les risques
d’apparition de NASH aprés TRH: modéle postopératoire.

Analyse univariée Analyse multivariée?
-2In likelihood: 246.12

Variables HR IC 95% P AHR IC95% P
Durée séjour USI 0.97 0.92—1.02 0.25 — — —
Durée du séjour hospitalier 0.99 0.97—1.01 0.28 — — —
Consommation d’alcool en 2.44 1.28—4.64 <0.01 2.80 1.34—5.86 <0.01
postopératoire
IMC receveur a 3 mois 1.11 1.06—1.17 <0.01 — — —
IMC receveur a 6 mois 1.13 1.08—1.19 <0.01 — — —
IMC receveura lan 1.15 1.09—1.21 <0.01 — — —
IMC receveur a 5 ans 1.13 1.07—1.18 <0.01 1.12 1.06—1.19 <0.01
Administration chronique de 0.05 0.00—17.19 0.31 — — -
stéroides a 6 mois
Tacrolémie basale a 6 mois 0.86 0.76—0.97 0.01 0.85 0.73—0.99 0.04
SMa1lan 2.63 1.36—5.11 <0.01 — — —
SM a5 ans 3.28 1.57—6.83 <0.01
Diabete a1 an 1.93 1.04—3.61 0.04 — — —
Diabete a 5 ans 1.73 0.92—3.25 0.09 — — —
Créé sur 44% des sujets. Les covariables introduites initialement dans le modele multivarié et puis
supprimées étaient: IMC a 3 mois, IMC a 6 mois, IMC a 1 an, syndrome métabolique a 1an, syndrome
métabolique a 5 ans, diabéte sucré a 1 an.
Abreviations: IMC, indice de masse corporelle IC 95%, intervalle de confiance a 95%, HR, hazard ratio; NASH,
stéatohépatite non alcoolique ; SM, Syndrome métabolique ; USI, Unité de soins intensifs

Conséquences de la NASH :

A I'analyse multivariée, la NASH n’est ressortie ni comme facteur prédictif de perte du greffon, ni

comme facteur prédictif de I’apparition d’une fibrose significative. (voir tableaux 5 et 6).

3.3. Analyse prédictive de perte de greffon

3.3.1. Modele préopératoire

Le Tableau 5 rapporte les résultats de I’analyse multivariée des données préopératoires comme

facteurs de risque éventuels de perte de greffon.

Les données suivantes ont été sélectionnées comme FRI significatifs : Age du receveur (AHR, 1,02 ; IC
95% [1,00-1,04] ; P= 0,01), hépatite Auto-immune comme indication de TRH (AHR, 3,61 ; IC 95%,
[1,32-9,88], P = 0,01), le temps d’ischémie chaude (AHR, 1,01 ; IC 95%, [1,00-1,01] ; P < 0,01), et age
du donneur (AHR 1,03, IC 95% [1,01-1,04], P < 0,01). L'immunisation pour le CMV chez le receveur

quand a elle a été sélectionnée comme un facteur protecteur (AHR 0,68, IC 95% [0,49-0,95], P=0,02).

24




Table 5. Analyses univariée et multivariée selon le modéle de régression de Cox pour les risques de perte de

greffon, modéle préopératoire.

Analyse univariée

Analyse multivariée?
-2In likelihood: 1548.59

Variables HR Cl 95% P AHR 1IC 95% P
Age du receveur (années) 1.03 1.01—1.04 <0.01 1.02 1.00—1.04 0.01
Genre du receveur (femme) 0.71 0.50—1.01 0.06 — — —
IMC du receveur (kg/m?) 1.01 0.98—1.04 0.65 — — —
Receveur IgG anti-CMV positif 0.70 0.50—0.96 0.03 0.68 0.49—0.95 0.02
Premiéere TRH hépatique 0.99 0.52—1.89 0.98 — — —
Indication de TRH
Hépatopathie associée au VHC 1.53 1.07—2.18 0.02 — — —
Hépatopathie associée au VHB 0.96 0.54—1.70 0.90 — — —
Cirrhose éthylique 1.03 0.72—1.48 0.86 — — —
Stéatohépatite non alcoolique 0.05 0.00—213.66 | 0.48 — — —
Hépatopathie cholestatique 2.74 1.01—7.40 0.05 — — -
Cirrhose cryptogénique 0.90 0.49—1.67 0.74 — — —
Hépatite auto-immune 3.27 1.21—-8.85 0.02 3.61 1.32—9.88 0.01
Maladie métabolique 0.61 0.25—1.49 0.28 — — —
Insuffisance hépatique aigue 0.63 0.31—1.29 0.21 — — —
CHC 1.58 1.13—2.21 <0.01 — — —
Autre cancer 1.18 0.55—2.53 0.67 — — —
Tumeur bénine 0.33 0.12—0.90 0.03 — — —
Dysfonction primaire du greffon 2.44 0.90—6.61 0.08 — — —
Thrombose de I'artere hépatique | 0.05 0.00—213.66 | 0.48 — — —
Rejet chronique 0.64 0.09—4.60 0.66 — — —
Lésions biliaires d’origine 0.74 0.23—2.31 0.60 - - -
ischémique
Récidive d’hépatopathie primaire | 2.35 0.87—6.36 0.09 — — —
Hypertension portale 2.18 1.18—4.02 0.01 — — —
CTPA 0.90 0.64—1.28 0.57 — — —
CTPB 1.00 0.68—1.48 1.00 — — —
CTPC 1.11 0.79—1.56 0.57 — — —
MELD 1.01 0.99—1.02 0.58 — — —
Technique
Foie total donneur décédé 1.00 0.62—1.60 0.99 — — —
Split-droit donneur décédé 1.10 0.59—2.03 0.77 — — —
Split-gauche donneur décédé 1.84 0.26—13.16 0.54 — — —
Donneur vivant greffe Domino 1.09 0.27—4.38 0.91 — — —
Foie droit donneur vivant 0.83 0.34—2.02 0.68 — — —
Foie Gauche donneur vivant 0.67 0.09—4.82 0.69 — — —
Donneur a coeur arrété 0.70 0.17—2.83 0.62 — — —
Temps d’ischémie froide (minutes) 1.00 0.99-1.00 0.34 — — —
Temps d’ischémie chaude (minutes) 1.01 1.00—1.01 <0.01 1.01 1.00—1.01 <0.01
Temps d’ischémie total (minutes) 1.00 0.99—1.00 0.52 — — —
Age du donneur (années) 1.03 1.02—1.04 <0.01 1.03 1.01—1.04 <0.01
Genre du donneur 0.78 0.56—1.10 0.16 — — —
Genres non assortis 0.87 0.62—1.23 0.43 — — —
IMC du donneur (kg/m?) 1.04 1.00—1.08 0.06 — — —
Différentiel d'IMC (kg/m?) 0.99 0.96—1.02 0.41 — — —
Donneur IgG anti CMV positif 1.28 0.92—1.77 0.14 — — —
IgG anti CMV donneur 1.56 1.07—2.32 0.02 — — —
positif/Recepteur négatif
Incompatibilité ABO 0.05 0.00—3193.67 | 0.60 — — —
Hypertension artérielle donneur 1.40 0.94—2.09 0.09 — — —
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Consommation d’alcool donneur 1.11 0.68—1.83 0.68 — — —
Diabete sucré donneur 2.22 0.70—7.04 0.17 — — —
Donneur anticorps anti-VHC positif 2.40 0.76—7.52 0.14

Stéatose hépatique chez le donneur 1.11 0.74—1.67 0.61 — — —
Ethnicité receveur (Afro-européén) 1.48 0.55—4.00 0.44 — — —
Diabéte receveur en préopératoire 1.46 1.02—2.11 0.04 — — —
SM receveur en préopératoire 1.08 0.74—1.58 0.70 — — —

Créé sur 100% des sujets. Les covariables introduites initialement dans le modéle multivarié et puis supprimées
étaient: Hépatopathie associée au VHC, Cirrhose cryptogénique, CHC, Tumeur bénines, hypertension portale,
IgG anti CMV donneur positif/Recepteur, Diabéte receveur en préopératoire.

Abreviations : IMC, Indice de masse corporel ; IC 95%, intervalle de confiance a 95%; CHC, Cancer
hépatocellulaire ; CMV, Cytomégalovirus; CTP, score de Child-Turcotte-Pugh; HR, hazard ratio; SM, Syndrome
métabolique ; VHB, Virus de I’hépatite B; VHC, Virus de I'hépatite C; MELD, model for end-stage liver disease;
NASH, stéatohépatite non alcoolique.

3.3.2. Modele postopératoire

Le Tableau 6 rapporte les résultats de I'analyse multivariée des données postopératoires comme

facteurs de risque éventuels de perte de greffon.

L’unique donnée ressortant comme FRI significatif de perte de greffon était la présence d’un
diabeéte a 5 ans (AHR, 1,92 ; IC 95%, [1,05-3,52] ; P = 0,04). Comme mentionné plus haut, le

développement d’'une NASH n’a pas été retenue comme FRI de perte de greffon.

Tableau 6 . Analyses univariée et multivariée selon le modéle de regression de Cox pour les risques de perte de
greffon, modéle postopératoire .

Analyse univariée Analyse multivariée
-2In likelihood: 412.95

Variables HR IC 95% P AHR IC 95% P
Intubation aprés TRH (heures) 1.00 0.99—1.00 0.65 — — —
Durée du séjour a I’'USI (jours) 1.01 1.00—1.01 0.25 — — —
Durée du séjour hospitaliers (jours) 1.01 1.00-1.01 0.02 — — —
Consommation d’alcool post 0.92 0.59—1.42 0.70 - - -
opératoire
IMC receveur a 3 mois (kg/m?) 1.01 0.97—1.05 0.59 — — —
Gain d’IMC a 3 mois (kg/m?) 1.00 0.94—1.07 0.93 — — —
IMC receveur a 6 mois (kg/m?) 0.98 0.94—1.02 0.31 — — —
Gain d’IMC a 6 mois (kg/m?) 0.99 0.93—1.05 0.73 — — —
IMC receveur a 1 an (kg/m?) 0.96 0.92—1.01 0.11 — — —
Gain d’IMC a 1 an (kg/m?) 0.97 0.92—1.03 0.28 — — —
IMC receveur a 5 ans (kg/m?) 0.97 0.92—1.02 0.24 — — —
Gain d’IMC 34 a 5 ans (kg/m?) 0.95 0.90—1.02 0.15 — — —
Administration chronique de 0.90 0.37—2.23 0.82 — — —
stéroides a 6 mois
Administration chronique de 0.93 0.34—2.54 0.89 — — —
stéroides a 1 an
Administration chronique de 1.07 0.33—3.43 0.91 — — —
stéroides a 5 ans
Tacrolémie basale a 6 mois (ng/ml) 1.05 0.99—1.12 0.10 — — —
Tacrolémie basale a 1 an (ng/ml) 0.95 0.88—1.02 0.16 — — —
Tacrolémie basale a 5 ans (ng/ml) 0.95 0.83—1.08 0.41 — — —
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SMalan 1.54 0.97—2.42 0.07 — — —
SM a5 ans 1.25 0.67—2.32 0.49 — — —
Diabete a1l an 1.21 0.78—1.88 0.39 — — —
Diabete a 5 ans 1.88 1.12—3.18 0.02 1.92 1.05—3.52 0.04
Développement d’'une NASH 0.23 0.10—0.53 <0.01 — — —
Developpement d’une fibrose 1.18 0.71—1.96 0.52 — — —
significative

Créé sur 52% des sujets. Les covariables introduites initialement dans le modéle multivariée et puis supprimées
étaient : Durée du séjour hospitalier, Diabéete a 1 an, et développement d’'une NASH.

Abreviations: IMC, indice de masse corporelle; IC 95%, intervalle de confiance a 95%; HR, hazard ratio; USI,
unite de soins intensifs; NASH, stéatohépatite non alcoolique.

3.4. Analyse prédictives de I'apparition d’une fibrose significative (Métavir 2-

4)

3.4.1. Modele pré-opératoire :

Le Tableau 7 rapporte les résultats de I’analyse de régression logistique univariée et multivariée.

Les données préopératoires suivantes ont été retenues comme FRI significatifs de développement
d’une fibrose significative : Hépatopathie liée au VHC comme indication de TRH (AHR, 6,57; IC 95%
[2,91-14,83]; P <0,01), et 'IMC du donneur (AOR, 1,12 ; IC95% [1,01-1,23] ; P = 0,03).

Ont été retenues comme facteur protecteur indépendant de développement d’une fibrose
significative la cirrhose éthyligue comme indication de TRH (AOR 0,10 ; IC 95% [0,01-0,80] ; P=0,03),
et 'immunisation du donneur pour le CMV (AOR, 0,43 ; IC 95% [0,19-0,97] ; P=0,04).

Tableau 7: Analyse de regression logistique univariée et multivariée pour les risques de développement d’une
fibrose significative (METAVIR 2-4): modéle préopératoire

Analyse univariée Analyse multivariée
Variables OR IC95% P AOR IC95% P
Age du receveur (années) 1.01 0.98—1.04 0.53 — — —
Genre du receveur (femme) 1.35 0.66—2.75 0.41 — — —
IMC du receveur (kg/m?) 0.97 0.91—1.04 0.46 — — —
Receveur IgG anti-CMV positif 1.49 0.70—3.15 0.30 - - -
Premiéere TRH 0.74 0.17—3.30 0.69 — — —
Indication TRH
Hépatopathie associée au VHC 10.03 4.62—21.75 <0.01 6.57 2.91—14.83 <0.01
Hépatopathie associée au VHB 0.27 0.04—2.01 0.20 — — —
Cirrhose éthylique 0.07 0.01—0.49 <0.01 0.10 0.01—0.80 0.03
Stéatohépatite non alcoolique 0.00 0.00—0.00 1.00 — — —
Hépatopathie cholestatique 0.00 0.00—0.00 1.00 — — —
Cirrhose cryptogénique 1.15 0.33—4.04 0.83 — — —
Hépatite auto-immune 0.00 0.00—0.00 1.00 — — —
Maladie métabolique 0.00 0.00—0.00 1.00 — — —
Insuffisance hépatique aigue 1.09 0.31—3.84 0.89 — — —
CHC 1.43 0.69—2.97 0.34 — — —
Autre cancer 0.00 0.00—0.00 1.00 — — —
Tumeur bénine 0.82 0.18—3.67 0.80 — — —
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Dysfonction primaire du greffon 0.00 0.00—0.00 1.00 — — —
Thrombose de I'artere hépatique | 0.00 0.00—0.00 1.00 — — —
Rejet chronique 0.00 0.00—0.00 1.00 — — —
Lésions biliaires d’origine 2.46 0.49—12.33 0.27 — — —
ischémique
Récidive d’hépatopathie primaire | 2.11 0.23—19.43 0.51 — — —
Hypertension portale 1.75 0.51—5.98 0.37 — — —
CTPA 1.03 0.48—2.20 0.94 — — —
CTPB 1.30 0.57—2.96 0.54 — — —
CTPC 0.79 0.36—1.70 0.54 — — —
MELD 1.02 0.99—1.06 0.22 — — —
Technique
Foie total donneur décédé 0.96 0.35—2.61 0.93 — — —
Split-droit donneur décédé 0.78 0.18—3.47 0.74 — — —
Split-gauche donneur décédé 8.53 0.52—139.49 | 0.13 — — —
Donneur vivant greffe Domino 0.00 0.00—0.00 1.00 — — —
Foie droit donneur vivant 0.68 0.09—5.42 0.72 — — —
Foie Gauche donneur vivant 2.82 0.29—27.91 0.38 — — —
Donneur a coeur arrété 0.00 0.00—0.00 1.00 — — —
Temps d’ischémie froide (minutes) 1.00 0.99—1.00 0.42 — — —
Temps d’ischémie chaude (minutes) 0.98 0.95—1.01 0.17 — — —
Temps d’ischémie total (minutes) 1.00 0.99—1.00 0.34 — — —
Age du donneur (années) 1.01 0.98—1.03 0.56 — — —
Genre du donneur 1.47 0.73—2.96 0.29 — — -
Genres non assortis 1.20 0.59—2.46 0.62 — — —
IMC du donneur (kg/m?) 1.11 1.02—1.20 0.02 1.12 1.01—1.23 0.03
Différentiel d’IMC (kg/m?) 0.93 0.87—0.99 0.03 — — —
Donneur IgG anti CMV positif 0.48 0.23—1.01 0.05 0.43 0.19—0.97 0.04
IgG anti CMV donneur 0.58 0.20—1.71 0.32 — — —
positif/Recepteur négatif
Incompatibilité ABO 0.00 0.00—0.00 1.00 — — —
Hypertension artérielle donneur 1.20 0.53—2.73 0.66 — — —
Consommation d’alcool donneur 1.69 0.66—4.36 0.28 — — —
Diabete sucré donneur 2.03 0.22—18.97 0.53 — — —
Donneur anticorps anti-VHC positif 2.82 0.29—27.91 0.38
Stéatose hépatique chez le donneur 0.55 0.20—1.50 0.24 — — —
Ethnicité receveur (Afro-européén) 12.39 2.65—57.90 | <0.01 — — —
Diabéte receveur en préopératoire 0.71 0.28—1.77 0.46 — — —
SM receveur en préopératoire 1.16 0.51—2.62 0.73 — — —

R2=0.33; Créé sur 100% des sujets. Les covariables introduites initialement dans le modéle multivarié et puis
supprimées étaient: différentiel d'IMC, ethnicité receveur.
Abreviations: AOR, adjusted odds ratio; IMC, indice de masse corporelle; IC 95%, intervalle de confiance a 95%;
CHC, Cancer hépatocellulaire ; CMV, cytomégalovirus; CTP, score de Child-Turcotte-Pugh; VHB, virus de I’hépatite
B; VHC, virus de I'hépatite C; MELD, model for end-stage liver disease; NASH, stéatohépatite non alcoolique; OR,

odds ratio ; SM, Syndrome métabolique.

3.4.2. Modele postopératoire

Le Tableau 8 rapporte les résultats de I’analyse de régression logistique univariée et multivariée.

Aucune variable postopératoire n’a été retenu comme FRI significatif de développement d’une

fibrose significative. On constate que le R? est trés bas, le modéle n’expliquant que 6% de la variance

observé.
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Tableau 8: Analyse de regression logistique univariée et multivariée pour les risques de développement d’une
fibrose significative (METAVIR 2-4): modéle postopératoire

Analyse univariée analysis Analyse multivariée
Variables OR 95% CI P AOR 95% CI P
Intubation apres TRH (heures) 1.00 0.99—1.01 0.88 — — —
Durée du séjour a I’'USI (jours) 0.97 0.92—1.02 0.24 — — —
Durée du séjour hospitaliers (jours) 1.00 0.99—1.01 0.76 — — —
Consommation d’alcool post 0.87 0.32—2.35 0.78 — — —
opératoire
IMC receveur a 3 mois (kg/m?) 1.00 0.92—1.08 0.92 — — —
Gain d’IMC a 3 mois (kg/m?) 1.06 0.92—1.21 0.44 — — —
IMC receveur a 6 mois (kg/m?) 0.99 0.91—1.08 0.81 — — —
Gain d’IMC a 6 mois (kg/m?) 1.02 0.91—1.14 0.77 — — —
IMC receveur a 1 an (kg/m?) 0.99 0.91—1.07 0.76 — — —
Gain d’'IMC a 1 an (kg/m?) 1.04 0.93—1.16 0.49 — — —
IMC receveur a 5 ans (kg/m?) 0.96 0.89—1.04 0.35 — — —
Gain d’IMC 3 3 5 ans (kg/m?) 1.00 0.90—1.10 | 0.92 — — —
Administration chronique de 0.54 0.07—4.31 0.56 - - -
stéroides a 6 mois
Administration chronique de 0.00 0.00-0.00 1.00 - - -
stéroides a 1 an
Administration chronique de 0.00 0.00-0.00 1.00 - - -
stéroides a 5 ans
Tacrolémie basale a 6 mois (ng/ml) 1.11 1.00—1.24 0.06 — — —
Tacrolémie basale a 1 an (ng/ml) 1.13 1.02—1.24 0.02 — — —
Tacrolémie basale a 5 ans (ng/ml) 1.12 0.94—1.34 0.20 — — —
SMalan 0.63 0.23—1.71 0.36 — — —
SM a5 ans 0.50 0.20—1.30 0.16
Diabéte a1 an 0.53 0.19—1.43 0.21 — — —
Diabéte a 5 ans 0.59 0.23—1.51 0.27 — — —
Developpement d’'une NASH 1.14 0.42—3.13 0.79 — — —

Nagelkerke R2=0.06; créé sur 83% des sujets. Les covariables initialement introduites dans le modéle
multivariée et puis supprimées étaient: Tacrolémie basale a 6 mois et Tacrolémie basale a 1an.

Abreviations: AOR, adjusted odds ratio; IMC, Indice de masse corporelle ; IC 95%, intervalle de confiance a 95%;
USI, unite de soins intensifs; NASH, stéatohépatite non alcoolique; OR, odds ratio ; SM, Syndrome métabolique.

29




4. DISCUSSION

4.1. Synthese des résultats

Notre étude a relevé une prévalence de NASH 12.9%.

Tableau 9 : Synthése des résultats des analyses multivariées

Variable
dépendante

Modéle
(Pourcentage des
sujets pris en
compte dans le

modele)

Facteurs de risque

Facteurs protecteurs

Développement
d’une NASH

Préopératoire
(64%)

IMC du receveur
Age du receveur

HTA chez le donneur

Postopératoire
(44%)

Rechute d’une consommation d’alcool

IMC du receveur a 5 ans

Tacrolémie basale a 6 mois

Perte de greffon

Préopératoire

Age du receveur

Immunisation CMV chez le

(100%) Hépatite Auto-Immune receveur
Temps d’ischémie chaude
Age du donneur

Postopératoire Diabéte chez le receveur a 5 ans /

(52%)

Développement
d’une fibrose
significative
(Metavir >F2)

Préopératoire

VHC comme indication de TRH

Cirrhose éthylique comme

(100%) IMC donneur indication de TRH
Immunisation CMV chez le
donneur

Postopératoire / /

(83%)

Bien que lors de I'analyse univariée le différentiel d'IMC était prédictif de I'apparition d’une NASH

(Rapport des hasards 1,06 ; Intervalle de confiance 95% [1,01-1,11] ; P<0,01) I'analyse multivariée n’a

pas retenu cette variable comme un FRI de développer une NASH.

La NASH n’a été ni un FRI de développement d’une fibrose significative ni de perte de greffon. La lecture

du tableau 6 pourrait laisser croire que I'apparition de NASH est un facteur protecteur vis-a-vis de la

perte de greffon, mais ces résultats sont biaisés par la condition nécessaire de survie du greffon pour

voir une NASH s’y développer.
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Dans notre étude, 7 patients ont développé une NASH qui s’est résolu aux biopsies suivantes. Il n’est
pas possible de faire des statistiques sur une si petite cohorte, ces évenements ont été considérés

comme des NASH de bonne évolution.

4.2. Analyse critigue de la méthodologie

La force de notre étude est d’avoir pu diviser nos groupes sur base d’un diagnostic histologique. En effet,
dans la majorité des études sur la NAFLD récurrente/de novo, le suivi des patients se base sur le couple
échographie/biologie, et la biopsie n’est réalisée que lors de résultats douteux. Le fait que le suivi des
patients aprés TRH au sein des CUSL s’effectue a I'aide de biopsie protocolaire rend notre courbe
d’incidence cumulative de NASH (figure 3) plus susceptible de représenter la réalité. De plus, un intérét
de son caractéere mono-centrique réside en l'uniformisation de I'immunosuppression, avec une

utilisation minimisée de corticostéroides et une monothérapie par tacrolimus.

Une premiére limitation naturelle de notre étude provient de son caractére rétrospectif. Le rapport des
données cliniques y est fait de facon moins rigoureuse que dans une étude prospective, et leur collecte
implique de consulter des dossiers électroniques. Enfin, les priorités cliniques évoluent selon le temps

et les données disponibles ne sont donc pas toujours les mémes selon la période.

Une limitation importante de notre étude concerne les données manquantes, qui sont de deux sortes.
Tout d’abord les données des donneurs, provenant de I'‘organisme multicentrique qu’est
Eurotransplant. Les données ne sont pas complétées systématiquement et cela suit des tendances selon
les pays d’origine du greffon, ce qui limite la qualité des données. On voit qu’il manque la donnée
concernant I'HTA chez 15% des donneurs, 32% en ce qui concerne leur consommation d’alcool.
Parallelement, la notion de consommation d’alcool est peu précise et presque toujours basée sur
I’hétéroanamnése. On voit par conséquent dans le Tableau 2, que I'analyse multivariée du modele
préopératoires concernant I'apparition de NASH n’a pris en compte que 64% des patients, ce qui
diminue la puissance de I'analyse. Le deuxieme volet concerne les données post-opératoires. La
présence d’'un SM a 5 ans n’a par exemple pu étre évaluée que chez 180, et celle d’un diabéte chez 215.
La puissance des modeles post opératoires s’en est retrouvée abaissée, puisque concernant I'analyse
multivariée des facteurs de risque de NASH, perte de greffon et fibrose significative ce sont

respectivement 44, 52 et 83% des patients qui ont été pris en considération.

De nombreuses études écartent les patients infectés par le VCH de leurs cohortes, a cause de la haute
prévalence de NAFLD chez ce groupe de patient (55% de NAFLD et 4-10% de NASH %°). Il aurait peut-

étre été judicieux d’exclure ces patients de notre groupe.
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Le calcul I'IlMC du receveur a partir du poids le jour de la greffe est un élément a prendre en
considération de par la présence possible d’ascite. Les TRH pour ascite réfractaire ne représentent
néanmoins qu’une minorité de patient et ne devraient pas modifier nos résultats de maniére

significative.

De méme, la détermination de la présence d’'un SM lors du bilan prégreffe chez des patients atteints
d’une Polykystose Hépatique est influencé par I'augmentation de leur périmetre abdominal. Cette

indication n’a toutefois concerné que 4,6% des patients et ne devrait pas avoir influencé nos résultats.

Un biais potentiel de variabilité pourrait résider dans I'absence de collection de la thérapie d’induction
d’'immunosuppression. Cependant, I'emploi de corticoides durant moins de 120 jours n’induirait que
peu de syndrome métabolique3”. Les patients ayant recu une thérapie d’induction par corticostéroides
ne l'ont regu que 64 jours, d’ou I'absence présumée d’induction de NASH. Par ailleurs, des effets du

sérum anti-lymphocytaire sur I'apparition d’une NASH n’ont jamais été décrits, a notre connaissance.

4.3. Comparaison des résultats avec les données de la littérature

4.3.1. Apparition d’une NASH

Notre étude ne comprend qu’un cas de NASH récurrente, il semble ainsi plus judicieux de la comparer

aux études réalisées sur les NASH de novo.

La prévalence de 12,9% de NASH retrouvé dans notre étude est supérieure a celle des études publiées
dans le passé. En effet I'étude de Dumortier et al retrouvait 5.3% a 40mois>’, celle de Séo et al. retrouvait
9% de NASH a une médiane de 28 mois®?, et surtout la méta-analyse publiée en 2018 par Losurdo et al
a montré une prévalence de NASH de 2%*°. Nos patients sont plus agés (55 ans de médiane versus 52
et 48), ont un IMC plus élevé (25 de médiane versus 22.3 et non communiqué) et ont plus souvent un
diabéte (22% versus non communiqué et 16,17%) au moment de la TRH que ceux des études
respectivement de Dumortier et Seo, ce qui pourrait expliquer cette prévalence plus importante. Ces
12,9% sont proches des 9,7% retrouvées dans I'étude de Narayanan et al.?® et restent néanmoins

inférieurs a la prévalence de 17.2% de NASH retrouvés dans |'étude récente de Galvin publiée en 2019.

L'IMC et I'age du receveur au moment de la TRH, de méme que son IMC a 5 ans sont des FRI de
développement d’'une NASH apres TRH dans notre cohorte. Ces éléments sont des facteurs associés au

SM et a la NASH que ce soit en pré-greffe ou apres TRH et ne sont pas des éléments nouveaux.

Inversement, la présence d’'une HTA chez le donneur était un important FRI de développement de NASH

dans notre étude (RHA, 3,38 ; IC95 [1,59-7,20], P<0,01). A notre connaissance nous sommes les premiers
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a obtenir ces résultats. Notre analyse univariée a montré que I'IMC du donneur et son age était prédictif
de I'apparition d’'une NASH (P=0,01 et P<0,01) mais sans en étre des FRI a I'analyse multivariée. L’étude
de Galvin et al a obtenu les mémes résultats concernant une NAFLD (P=0,07 et P=0,02) L’ensemble de
ces données suggere I'importance de la présence d’un SM du donneur sur le développement de NAFLD

chez le receveur.

Un point capital de notre étude concerne la rechute d’'une consommation d’alcool aprés la TRH, qui a
été identifié comme un FRI de NASH dans notre étude. Prés de 30% de notre cohorte a été transplanté
pour une cirrhose éthylique, et dans le groupe NASH, 14 patients sont des patients greffés pour une
cirrhose éthylique et dont I'’équipe médicale soupconne une rechute de la consommation d’alcool apres
la TRH. Il est difficile de savoir avec certitude si les patients reboivent de quantifier leur consommation.
En effet les tabous qui entourent cette assuétude sont, pour des raisons assez logiques, encore
exacerbés dans le domaine de la TRH. Ces 14 NASH sont donc peut étre des Stéatohépatites alcooliques

(ASH), et il est quasiment impossible de différencier histologiguement ces deux entités.

La Tacrolémie basale a 6 mois était un facteur protecteur indépendant de développement de NASH dans
notre étude. Ce résultat est étonnant, car si toutes les études ne s’accordent pas sur le sujet, certaines
études le décrivent comme un FRI de développement d’'une NAFLD aprés TRH?%, et & notre
connaissance aucune ne l'associe a une protection contre la NAFLD. L’analyse multivariée du modele
postopératoire est néanmoins peu fiable, de par la grande proportion de données manquantes, et ne

prend en compte que 44% des patients.

Dans notre étude, I'apparition d’'une NASH n’était pas un facteur de risque d’apparition de fibrose, et
n’y est pas associée (P=0,79). Ceci est en contradiction avec les données de I'étude de Galvin, dans
laquelle prés de 40% des patient avec une NAFLD post greffe présentaient une fibrose significative

F2-47.

4.3.2. Perte de greffon

L’age du receveur et du donneur ont tous deux été déterminésprin comme des facteurs de risque de
perte de greffon. Ces données sont largement décrites dans la littérature**%8-%0, |’3ge du donneur est
le facteur le plus déterminant du calcul du Donor Risk Index, qui est le score universellement utilisé pour

décrire la qualité d’un donneur.

La présence d’un diabéte en post-TRH, qu'’il soit d’apparition nouvelle ou déja présent avant la TRH est

un facteur connu influencant négativement la survie des greffons®?,

Le temps d’ischémie chaude est un facteur chirurgical délétere bien connu péjorant la survie des

greffons. Il est responsable de cholangiopathies ischémiques®?, augmente la prévalence de dysfonction
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précoce du greffon® et doit étre le plus court possible en particulier concernant les donneur a cceur non

battant®*.

Une Hépatite Auto Immune comme indication de TRH était un facteur de risque important de perte de
greffon. Cette donnée est étonnante et a relativiser de par la faible proportion de patients greffés pour

cette étiologie dans notre cohorte (1,2%).

4.3.3. Développement d’une fibrose significative

Une hépatopathie associée au VHC comme indication de TRH était un FRI tres important de
développement d’une fibrose significative. La récurrence d’hépatite C aprés la TRH est une
problématique bien connue, et augmente fortement le risque de fibrose du greffon®. Il nous faut
toutefois mentionner que notre étude se base sur des TRH réalisées entre 2000 et 2010, or I'avenement
du traitement de I'hépatite C par antiviraux a action direct induira trés certainement de profondes
modifications de I’évolution des patients infectés par le VHC, de par le moindre recours a la

transplantation et par une diminution des récurrences du VHC apres celle-ci.

Notre étude a déterminé la cirrhose éthylique comme indication de TRH et I'immunisation du donneur
pour le CMV comme facteurs protecteurs indépendants de développement d’une fibrose significative.

Nous n’avons pas su proposer d’explications a ces résultats.

L'IMC du donneur a été déterminé comme un facteur de risque de développement d’une fibrose
significative aprés la TRH. Nous ne trouvons pas d’explication claire a cette donnée. Méme si la NASH
n’a pas été prédictive de fibrose dans notre modele, cette donnée semble néanmoins renforcer notre

intuition selon laquelle un dysmétabolisme chez le donneur est délétere au receveur.

4.4, Avancées et perspectives

Le différentiel d'IMC donneur/receveur n’était pas prédictif de la survenue d’'une NASH aprés TRH dans

notre étude.

A l'aide des coefficients dérivés de I'analyse multivariée des données préopératoire, un score reprenant
les FRI identifiés a été développé correspondant a I'équation suivante : « 0,085 (IMC receveur le jour

de la TRH) + 0,055 (age du receveur) + 1,219 (si le donneur est traité pour de I'HTA) »

Nous avons appelé ce score « BAP » (pour BMI, Age, Blood pressure).

Ce score BAP a été évalué par I'analyse des courbes ROC, et un cut-off de 5, correspondant au percentile

20 a été défini. Ce cut-off de 5 présenté un Diagnostic Odd Ratio de 6, qui était le meilleur parmi les cut-
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off testés. Le BAP score avait une sensibilité de 95% et une spécificité de 78%. Par conséquent, nous
avons redéfinis notre population sur base du score BAP pour le risque de développer une NASH apres
la TRH. La courbe d’incidence cumulative (Figure 4) qui a résulté de I’utilisation de ce BAP score a divisé
significativement la population en un groupe a haut risque de développement de NASH sur le greffon,

(BAP>5) et groupe a moindre risque (BAP<5, P<0.01)

Figure 4. Incidence cumulative de NASH sur 10 ans selon le BAP score 25

Non-alcoholic steatohepatitis (dashed line = BAP > 5)
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Log rank P<0.01

Ce score BAP pourrait étre intéressant pour identifier au moment de la TRH les receveurs a plus haut
risque de développer une NASH. Ceux-ci pourraient se voir proposer un suivi avec des nutritionnistes et
des coachs sportifs pour améliorer leur hygiéne de vie. Une attention soutenue en ce qui concerne la
prise de poids apres la greffe et le controle des autres comorbidités métaboliques que sont le diabéte,

I’hypertension et la dyslipidémie pourrait étre envisagée.

La présence d’une HTA chez le donneur était un FRI important de NASH apres TRH et I'[MC du donneur
était un facteur associé sans en étre un FRI. Ces deux éléments sont des composants du syndrome
métabolique, qui est reconnu comme un facteur de risque de développement de NASH, dans la

population générale comme chez les patients ayant bénéficié d’une TRH. Ces éléments nous amenent
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a nous poser la question de I'importance du SM chez le donneur. Si la répercussion histologique d’un
dysmétabolisme du donneur, en termes de stéatose, n’influe sur la survenue de NASH, peut étre en est-
il autrement pour les facteurs génétiques du donneur implantés avec le greffon. En d’autres termes,
greffons-nous le SM du donneur avec le greffon ? La question semble Iégitime, étant donnée le role
majeur du foie dans I'"homéostasie glucido-lipidique, et on sait qu’on peut par exemple transmettre
I’'hémophilie a un patient par une TRH de méme que certaines hépatopathies non cirrhogénes, comme
I'amyloidose familiale. Il serait intéressant que des études essaient de répondre aux questions
suivantes : « La présence d’un SM chez le donneur est-elle prédictive du développement d’'une NASH
sur le greffon ? », « la présence d’un SM chez le donneur est-elle prédictive du développement d’'un SM
chez le receveur ? ». Pour ce faire un effort supplémentaire de collection des composants du SM devrait
étre entrepris par les organismes d’allocation des greffons, notamment concernant la présence d’une
dyslipidémie et du périmetre abdominal, afin de déterminer sa présence chez les donneurs. On pourrait
aussi imaginer de prélever une biopsie du foie implanté lors de la TRH et d’effectuer des analyses
génétiques a la recherche de polymorphismes pour les génes soupconnés de jouer un rdle dans le
développement du SM (LPL, APOE, MC4R, FTO, TCFTL2...) % afin de voir si une combinaison de ceux-ci

serait prédicteur du développement d’un syndrome métabolique ou d’'une NASH chez le receveur.

5. CONCLUSION

Le différentiel de BMI donneur/receveur n’apparait pas, dans notre étude, prédictif de stéatohépatite

apres transplantation hépatique.

Le BAP-score (BMI, Age, Blood pressure — score) créé pour cette étude, apparait intéressant pour
déterminer les patients a haut risque de développer de la stéatohépatite non alcoolique apres
transplantation. Le suivi de ces patients, avec des interventions hygiéno-diététiques, ne peut étre que

bénéfique.

L'apparition d’'une NASH sur le greffon n’est pas prédictive de I'apparition de fibrose sur le greffon ni de
sa survie dans notre cohorte. En revanche, nos résultats semblent suggérer I'importance du
dysmétabolisme du donneur. Des études ultérieures portant sur I'éventualité d’une transmission du

syndrome métabolique par le greffon seraient, a notre avis, a envisager.
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