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Comparison of morbidity and mortality of liver transplantation in patients with porto-sinusoidal
vascular disease with portal hypertension as compared with patients with cirrhosis

Résumé en frangais

La maladie vasculaire porto-sinusoidale (MVPS) est une maladie rare du foie qui peut se compliquer
d’hypertension portale. La transplantation hépatique (TH) est une option dans les formes séveres. Il existe
peu de données concernant la TH pour MVPS. L’objectif de cette étude était de comparer la morbi-mortalité
de la TH pour MVPS a celle de la TH pour cirrhose. Cette étude rétrospective monocentrique a comparé les
caractéristiques avant et aprés TH des malades transplantés du foie a I’h6pital Beaujon entre 2006 et 2018
pour MVPS a celles des malades transplantés pour cirrhose sans carcinome hépato-cellulaire, hépatite C,
maladie biliaire ou auto-immune, car susceptibles de récidiver. Parmi 1056 TH, 38 ont été effectuées pour
MVPS et 324 pour cirrhose. Les malades atteints de MVPS avaient plus d’antécédent de thrombose portale,
plus d’antécédents de greffe antérieure et une fonction hépatique mieux préservée. lls avaient plus souvent
des greffes multiples. Il y a eu plus de complications vasculaires post-opératoires sur les greffons des
malades atteints de MVPS que de cirrhose. Aucune variable ne permettait de prédire la mortalité apres TH
des malades atteints de MVPS ; seule la greffe multiple tendait a étre associée a un plus mauvais pronostic.
En restreignant les analyses aux greffes hépatiques simples, la survie aprés TH des malades avec MVPS ou
cirrhose était similaire . En conclusion, la TH est une bonne option pour les malades atteints de MVPS, avec,
en cas de greffe hépatique simple, des résultats comparables a ceux des malades atteints de cirrhose.

Résumé en anglais

Porto-sinusoidal vascular disease (PSVD) is a liver disease that may be associated with portal hypertension.
Orthotopic liver transplantation (OLT) is a therapeutic option in patients with refractory ascites or liver
dysfunction. However, little is known about morbidity and mortality of OLT for PSVD. The aim of this study
was to compare morbi-mortality after OLT in patients with PSVD vs. cirrhosis. This retrospective monocentric
study compared characteristics before and after OLT of patients transplanted at Beaujon’s hospital between
2006 and 2018 either for PSVD with portal hypertension or for cirrhosis not related to hepatocellular
carcinoma, hepatitis C, cholestatic or autoimmune liver disease (since recurrence can occur after OLT).
Among 1056 liver transplantations, 38 were performed for PSVD and 324 for cirrhosis. Patients with PSVD
had more frequently an history of portal thrombosis, or of previous transplantation, and a better liver
function. They underwent more often multiple transplantation, and developed more often vascular
complications after transplantation. No variable was able to predict mortality after OLT in patients with PSVD;
only multiple transplantation tended to be associated with a poorer prognosis. When restricting the analyses
to patients undergoing single liver transplantation, survival after OLT was similar between patients with PSVD
and cirrhosis. In conclusion, OLT is a good therapeutic option for patients with PSVD and iterative and
uncontrolled complications of portal hypertension or liver insufficiency with results comparable to those of
patients with cirrhosis.
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Premiere partie : Introduction

Chapitre 1 : Définitions

Le terme de « maladie vasculaire porto-sinusoidale » (MVPS) recouvre diverses entités
histologiques caractérisées par des anomalies des veinules portales et/ou des sinusoides
en I'absence de cirrhose. Elle peut se traduire cliniquement par la présence ou non d’une
hypertension portale (HTP). La MVPS englobe différents types de Iésions histologiques
décrites de longue date telles que I'hyperplasie nodulaire régénérative (HNR), la
veinopathie portale oblitérante (VPO), la sclérose hépatoportale ou la fibrose portale non
cirrhotique. Ces entités histologiques sont volontiers chevauchantes ou associées (1,2).

Chapitre 2 : Epidémiologie

La MVPS est une maladie rare, dont la prévalence est plus élevée dans les pays en voie de
développement (3). Selon I’Asia Pacific Association for the Study of the Liver (APASL), la
MVPS avec HTP représente environ 10% des causes d’hémorragies digestives par rupture
de varices a I'échelle mondiale. Ces variations socio-économiques, si elles sont encore mal
comprises, peuvent s’expliquer par des différences ethniques et de conditions de vie mais
aussi par les différences dans les criteres diagnostiques utilisés a travers le monde (4).

Chapitre 3 : Facteurs associés

Dans la moitié a deux tiers des cas, la MVPS est associée a une pathologie systémique sous-
jacente (2). Parmi ces pathologies, ont été décrites des associations a des pathologies
dysimmunitaires (syndrome de Sjogren, lupus, thyroidite, cholangite biliaire primitive,
maladies inflammatoires de l'intestin, maladie cceliague, syndrome de Felty, déficit
immunitaire commun variable), a des expositions toxiques ou médicamenteuses (arsenic,
chlorure de vinyle, méthotrexate, azathioprine, amiodarone, chimiothérapies a base
d’oxaliplatine notamment), a des maladies familiales ou génétiques (mucoviscidose,
syndrome d’Adams Olivier, syndrome de Turner), a des pathologies infectieuses (VIH,
infections bactériennes dans I'enfance, schistosomatose), a des états pro-thrombotiques
(déficit en protéines C ou S, syndrome des antiphospholipides, mutation du facteur V
Leiden, variant du géne de la prothrombine), a des pathologies tumorales lympho et
myéloprolifératives et a des granulomatoses (sarcoidose).

Dans les autres cas, aucune cause n’est mise en évidence (3,5-7).

Chapitre 4 : Mode de découverte

Les deux modes de découverte principaux de la MVPS sont des anomalies inexpliquées des
tests hépatiques et une hypertension portale sans cirrhose. En revanche, les tests de
fonction hépatique sont habituellement normaux ou peu perturbés. Ainsi, le TP est
généralement supérieur a 50% chez les malades avec MVPS (8).



Chapitre 5 : Histoire naturelle

L’histoire naturelle des MVPS sans signe d’hypertension portale est mal connue. Souvent
le diagnostic est porté sur une biopsie réalisée afin d’explorer des anomalies inexpliquées
et chroniques du bilan hépatique. Il a été suggéré que ces anomalies histologiques
asymptomatiques puissent étre un stade précoce de la MVPS (1,9-11).

En ce qui concerne les malades atteints de MVPS avec des signes d’hypertension portale,
70% d’entre eux ont des varices cesophagiennes au diagnostic et pour un tiers d’entre eux
la rupture de varice cesophagienne est la premiére manifestation clinique de la maladie.
La prévalence de la splénomégalie est également élevée. En revanche, I'ascite est peu
fréquente ; elle peut survenir dans 20 a 50% des cas et fait alors suite a un facteur
déclenchant dans la moitié des situations. De méme, la survenue d’une encéphalopathie
hépatique est rare (7 a 8%) mais peut étre plus fréquente en présence de shunts porto-
systémiques (12). Le développement d’un syndrome hépatopulmonaire dans les MVPS est
rare. La thrombose portale survient chez 30 a 40% des malades a 5 ans. Elle n’est
completement obstructive que dans un tiers des cas. Le ralentissement du flux portal induit
par le bloc intrahépatique pourrait y contribuer. Cependant, une obstruction portale
chronigue peut aussi causer des remaniements du parenchyme hépatique proche d’une
MVPS. Ainsi, en pratique, devant un malade ayant une thrombose portale ancienne, il n’est
pas possible de déterminer si la MVPS est la cause ou la conséquence de la thrombose
portale (4). L'évolution vers une insuffisance hépatique sévére et terminale est trés rare
(13). Seuls quelques cas cliniques de carcinome hépato-cellulaire chez des malades atteints
de MVPS avec HTP ont été décrits.

Chapitre 6 : Diagnostic

En 2017, le réseau VALDIG (Vascular Liver Disease Interest Group) a proposé des criteres
diagnostiques de MVPS, reposant sur I'association de critéres cliniques et histologiques (2).
Ainsi trois cas de figure sont possibles :

1-  Absence de cirrhose prouvée par une biopsie hépatique adéquate et au moins un
signe clinique spécifique d’hypertension portale

2-  Absence de cirrhose prouvée par une biopsie hépatique adéquate et au moins un
signe histologique spécifique de MVPS

3-  Absence de cirrhose prouvée par une biopsie hépatique adéquate, et au moins un
signe non spécifique d’hypertension portale et au moins un signe histologique non
spécifique de MVPS

Les signes cliniques spécifiques d’hypertension portale sont une hémorragie liée a une
hypertension portale, la présence de varices cesophagiennes ou gastriques ou la présence
de circulation veineuse collatérale porto-systémique en imagerie. Les signes non
spécifiques d’hypertension portale sont la présence d’ascite, une splénomégalie
supérieure a 13 cm ou une thrombopénie inférieure a 150000G/L (2).

Une biopsie hépatique est considérée comme adéquate si elle mesure plus de 20 mm de
long aprés fixation et est peu/pas fragmentée ou bien est considérée adéquate par un
anatomopathologiste expert.



Les signes histologiques spécifiques de MVPS sont : (i) la veinopathie portale oblitérante
caractérisée par un rétrécissement ou une oblitération des veines portales
intrahépatiques ; (ii) I’hyperplasie nodulaire régénérative définie par un remaniement du
parenchyme hépatique en nodules composés de volumineux hépatocytes régénératifs
avec, en périphérie, des hépatocytes atrophiques mais sans fibrose ; (iii) la cirrhose septale
incomplete définie par la présence de fins septa incomplets et discontinus, délimitant par
endroits des ébauches de nodules (2).

Les signes histologiques non spécifiques de MVPS sont des anomalies des espaces porte,
une modification de I'architecture hépatique, une dilatation sinusoidale non zonale, ou une
fibrose perisinusoidale légere (2).

Chapitre 7 : Pronostic

La survie des malades atteints de MVPS est meilleure que celle des malades atteints de
cirrhose avec hypertension portale de méme sévérité. A 10 ans, la survie des malades avec
MVPS et hypertension portale se situe entre 56 % et 82 % (12,14). La mortalité est liée aux
co-momorbidités plutdt qu’aux complications de la MVPS. L'age, la présence d'une
pathologie systémique sous-jacente et le développement d’une ascite sont des facteurs de
mauvais pronostic. La décision de transplantation hépatique étant trés centre-
dépendante, elle ne reflete pas réellement le risque de progression vers une insuffisance
hépatique terminale (5,8,14).

Chapitre 8 : Traitement

Lorsque cela est possible, la maladie associée doit étre prise en charge. Chez les malades
avec hypertension portale, les recommandations pour la prise en charge des varices
gastro-cesophagiennes sont identiques a celle des malades atteints de cirrhose
traitement béta-bloquant ou ligature endoscopique en prévention primaire, traitement
béta-bloquant et ligature endoscopique en prévention secondaire et traitement vaso-actif
et endoscopique en cas d’hémorragie. Le traitement des autres complications de
I"hypertension portale est également le méme que celui des patients atteints de cirrhose.
L'intérét de I'anticoagulation au long cours a visée prophylactique est incertain et va étre
évalué dans une étude francaise multicentrique (PHRC « APIS »). Une anticoagulation doit
étre prescrite en cas de survenue d’une thrombose porte avérée afin de limiter I'extension
vers la veine mésentérique qui pourrait géner une éventuelle transplantation hépatique
ultérieure (15).

Le TIPS (transjugular intrahepatic portosystemic shunt) peut étre envisagé en cas
d’hémorragies digestives récidivantes et non contrélées par les traitements
meédicamenteux et endoscopiques ou en cas d’ascite réfractaire. Dans une étude
rétrospective multicentrique incluant 41 malades atteints de MVPS et traités avec un TIPS,
la survie a deux ans était de 72%. Les facteurs de mauvais pronostic étaient la présence de
comorbidités, d’une insuffisance rénale ou d’une ascite réfractaire avant la pose du TIPS
(16).

Enfin, la transplantation hépatique peut étre une option en cas de maladie sévere. Le plus
souvent l'indication de la transplantation est posée en raison d’hémorragies digestives
récidivantes par rupture de varices cesophagiennes, d’ascite réfractaire ou de l'installation



d’une insuffisance hépatique sévére. Souvent, chez ces malades, le diagnostic de MVPS est
établi par I'analyse de I'explant. Les séries analysant les suites de la transplantation
hépatique chez les malades atteints de MVPS sont rares et de faible effectif.

Dans une série francaise de 8 malades transplantés en raison d’une veinopathie portale
oblitérante compliquée, la survie a trois ans aprés transplantation hépatique était de 100%
et aucun des malades n’avait, a trois ans, de récidive de la maladie sur le greffon ni de
rejet (17). Dans une série américaine de 16 malades transplantés pour MVPS, 81% d’entre
eux avaient été diagnostiqués a tort comme atteints de cirrhose en pré-transplantation ;
le diagnostic a été corrigé grace a I'analyse de I'explant. Neuf d’entre eux avaient une
maladie systémique associée. Au terme d’un suivi médian de 54 mois, un malade avait été
re-transplanté a 11 semaines de la greffe pour dysfonction primaire du greffon et un
malade était décédé a 5 mois post-transplantation. 50% des greffés ont présenté des
lésions de rejet aigu et deux malades des |ésions de rejet chronique a 2 et 6 ans apreés la
transplantation. Deux malades ont développé des signes histologiques de récidive de la
MVPS sur le greffon a 3, 5 et 11 mois post greffe mais un seul a développé des symptdmes
d’hypertension portale (18). Dans une série brésilienne de 6 malades transplantés en
raison d’une sclérose hépato-portale, la survie a 5 ans apres transplantation hépatique
était de 67%. Pour ces 6 malades le diagnostic avait été fait sur I'explant (19). Enfin, dans
une série néerlandaise multicentrique de 11 malades transplantés pour une HNR, la survie
a 5 ans était de 73% et le taux de récidive de la maladie sur le greffon de 9%. Ces malades
avaient tous été diagnostiqués a tort cirrhotiques avant la greffe. 64% d’entre eux avaient
une maladie associée et pour les trois quarts d’entre eux, il s’agissait d’'une toxicité
médicamenteuse par une thiopurine (20).

Certaines études ont également évalué la transplantation hépatique pour MVPS en
fonction de la maladie associée. Une cohorte francaise incluant 10 patients bi-transplantés
du foie et du poumon dans un contexte de mucoviscidose, montrait que 8 d’entre eux
avaient des lésions de MVPS avec HTP sur I'explant. Ces patients avaient un greffon
hépatique de fagon préemptive du fait du risque de décompensation hépatique apres
transplantation pulmonaire (21). Une étude de 4 patients soumis a une greffe hépatique
pour MVPS avec HTP dans un contexte de déficit immunitaire commun variable a montré
une évolution défavorable apres la transplantation hépatique dans ce contexte (survie de
55% a3 et5ans)(22). Trois études ont évalué la transplantation hépatique pour une MVPS
associée a une infection par le virus de I'immunodéficience humaine (VIH). La premiere
comptait 3 malades atteints d’"HNR : 2 avaient, outre I'infection par le VIH, des troubles de
I’'hémostase (déficit en protéine S et mutation du facteur Il). Deux des 3 malades ont eu un
diagnostic de MVPS avant la greffe. Chez ces trois malades, il n’y a pas eu de déces ni de
récidive de la maladie sur le greffon respectivement a 4, 7 et 9 mois de la greffe (23). La
deuxiéme étude a recensé 4 malades dont le diagnostic d’HNR a été fait avant la greffe.
Deux malades, qui avaient des facteurs pro-thrombotiques associés au VIH, ont eu une
évolution post greffe défavorable: un décés a 9 mois en raison d’'une complication
vasculaire et d’une infection 8 CMV et une récidive histologique a 1 an (HNR). Le 3%m¢
malade a également eu une récidive de VPO a un an de la greffe. Seul un malade a eu une
évolution favorable apres la greffe (24). La troisieme étude comptait 4 malades dont le
diagnostic de VPO a été fait avant la greffe. La survie était de 100% a 6,1 ans. Il y a eu une
récidive histologique a 2 ans (25). Enfin, un cas rapporté de VPO dans un contexte de
syndrome de Turner ne montre pas de déces ni de récidive de la maladie a un mois de la
greffe (26).

10



Deuxiéme partie : Objectifs de I'étude

Etant donné la pauvreté en données sur la transplantation hépatique pour MVPS, I'objectif
primaire de mon mémoire a été d’évaluer la morbi-mortalité de la transplantation
hépatique pour MVPS avec hypertension portale entre 2006 et 2018 a I’hdpital Beaujon en
comparaison avec celle des malades transplantés du foie pour une autre cause (cirrhose
post virale ou cirrhose éthylique) pendant la méme période et dans le méme hopital.
L’objectif secondaire était d’identifier des facteurs prédictifs d’évolution défavorable apres
la transplantation hépatique chez les malades atteints de MVPS.
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Troisieme partie : Malades et Méthodes

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique effectuée a I’'hopital
Beaujon.

Malades atteints de MVPS

Nous avons inclus tous les malades transplantés du foie a I’hdpital Beaujon entre janvier
2006 et novembre 2018 et dont I'analyse de I'explant de transplantation hépatique a
montré une MVPS alors qu’une HTP intra-hépatique était présente selon les critéres
cliniques et histologiques du groupe Valdig (2). Les prélevements hépatiques ont été relus
par un anatomopathologiste expert (Dr D. Cazals-Hatem).

Les malades atteints de syndrome de Budd-Chiari, de cavernome porte dont I'existence
précédait la date du diagnostic, ayant un antécédent de greffe de moélle osseuse ou un
antécédent de néoplasie active connue avant la transplantation hépatique en dehors d’un
syndrome myéloprolifératif ou d’un carcinome hépatocellulaire n’ont pas été inclus.

La date du diagnostic de MVPS était la date de la premiere biopsie objectivant une MVPS
et I'absence de cirrhose alors que des signes d’hypertension portale avaient déja été
décelés.

Nous avons classé les différents états associés a la MVPS avec HTP selon les catégories
suivantes : (i) pathologie immunologique (déficit immunitaire commun variable, maladie
dysimmunitaire, maladie de Crohn, infection au VIH); (ii) état pro-thrombotique
(syndrome myéloprolifératif, mutation des genes du facteur Il ou V, histoire familiale de
thrombose veineuse) ; (iii) maladie génétique (mucoviscidose, mutation TERT, syndrome
d’Alport) et (iv) exposition toxique/médicamenteuse et/ou antécédent de transplantation
d’organe solide.

Malades atteints de cirrhose

Nous avons sélectionné les malades transplantés du foie a I’hdpital Beaujon sur la méme
période de temps pour une cirrhose. Nous avons exclu les malades ayant une maladie du
foie susceptible de récidiver aprées la transplantation hépatique, a savoir une cirrhose virale
C (27), une pathologie biliaire (cholangite sclérosante primitive ou cholangite biliaire
primitive), une cirrhose auto immune (28) ou un carcinome hépato-cellulaire. En effet, les
taux de récidives de ces pathologies sur le greffon semblent nettement supérieurs a ceux
rapportés dans les études sur la transplantation hépatique pour MVPS (Annexe 2).

Pour ces deux groupes, nous avons collecté les données cliniques et biologiques
suivantes (précédant la transplantation hépatique): age, sexe, comorbidités extra-
hépatiques, antécédents de transplantation d’organe solide, complications de la maladie
hépatique (antécédents d’ascite et d’infection du liquide d’ascite, d’hydrothorax,
d’encéphalopathie hépatique, d’hémorragie digestive par rupture de varices, de
thrombose portale, de syndrome hépato-rénal ou de syndrome hépato-pulmonaire),
scores de Child-Pugh et MELD. Nous avons aussi recueilli les données suivantes, (pendant
et immédiatement apres la transplantation) : (i) nombre de concentrés globulaires
transfusés pendant l'opération ; (ii) durée d’hospitalisation aprés I|'opération, en
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réanimation puis en soins habituels ; (iii) survenue de complications vasculaires et/ou
biliaires pendant cette période. Nous avons considéré comme des complications
vasculaires les hémorragies, sténoses et/ou thromboses artérielle, portale ou sus-
hépatique ayant pu nécessiter un traitement médical, endovasculaire (pose de stent) ou
chirurgical. Nous avons considéré comme des complications biliaires les fuites et/ou
sténoses biliaires ayant pu nécessiter un traitement par endoprothese, drainage externe
ou une reprise chirurgicale. Enfin, nous avons collecté les données de suivi a long terme de
ces malades.

Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été exprimées en médiane et écart-interquartile et les
variables nominales en fréquence absolue et relative ; n représentait le nombre de malades
analysés. Les comparaisons entre les deux groupes ont été effectuées en utilisant le test
non paramétrique de Mann-Whitney pour les variables quantitatives et le test du Chi deux
ou le test exact de Fisher, dans les conditions appropriées, pour les variables qualitatives.
Des analyses en régression univariée ont été effectuées en utilisant le modéle de Cox afin
de déterminer les facteurs associés a la mortalité a 7,5 ans. Les facteurs inclus dans cette
analyse univariée ont été sélectionnés car ils avaient été identifiés dans la littérature
comme des facteurs pronostiques apres la greffe chez les malades atteints de cirrhose et
chez ceux atteints de MVPS : maladie de systéme associée au diagnostic de MVPS;
antécédent d’ascite a la greffe ; antécédent d’"hémorragie digestive par rupture de varices
cesophagiennes ; antécédent de thrombose portale a la greffe ; antécédent de greffe
d’organe ; greffe multiple ; bilirubinémie a la greffe; temps de Quick a la greffe et
créatininémie a la greffe. Pour les analyses en modéle de Cox, les hazard ratios ont été
donnés avec leur intervalle de confiance a 95%. Le risque cumulatif de mortalité a été
exprimé en utilisant une courbe de Kaplan-Meier et les comparaisons ont été réalisées en
utilisant un test de log rank. Les mémes analyses ont été conduites apres appariement sur
I"ascite (absente, modérée ou abondante) des malades atteints de MVPS avec les malades
atteints de cirrhose, (ration 1:2).La significativité statistique a été établie pour une valeur
de p < 0,05. Les analyses statistiques ont été effectuées a I'aide du logiciel SPSS statistics
version 20.0 et les figures a I'aide du logiciel Prism.
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Quatrieme partie : Résultats

Chapitre 1 : Caractéristiques des malades atteints de MVPS ou de cirrhose au moment de
la greffe

Entre 2006 et 2018, 1056 transplantations hépatiques ont été effectuées a I'hopital
Beaujon hors super-urgences et re-transplantations.

Parmi elles, 38 malades avaient une MVPS avec HTP, dont 20 (53%) inconnues avant la
transplantation et diagnostiquées sur I'explant.

Pour ces 20 malades, les diagnostics posés, a tort, avant la transplantation sur les analyses
biologiques et histologiques étaient pour 6 malades une cirrhose de cause inconnue, pour
3 malades une cirrhose auto-immune, pour 1 malade une cirrhose attribuée a une nutrition
parentérale prolongée dans I'enfance et pour 1 malade une cirrhose virale B. Les autres
malades (n=9) étaient atteints de mucoviscidose, avaient des arguments suggérant une
hypertension portale avant la greffe pulmonaire et n’avaient pas eu de biopsies hépatiques
préalablement a la bi-transplantation foie-poumons. Chez ces 20 malades, l'indication de
la transplantation hépatique était des manifestations d’hypertension portale chez 7
malades, une encéphalopathie hépatique sévere chez 2 malades, une insuffisance hépato-
cellulaire chez 1 malade et une cause néoplasique chez 2 malades (angiomes et adénomes
a haut potentiel dégénératif d’une part et un carcinome hépatocellulaire d’autre part).
Pour les 8 malades atteints de mucoviscidose et dont le diagnostic de MVPS a été fait sur
I'explant, la transplantation hépatique était effectuée en prévention d’une
décompensation hépatique secondaire aux éventuelles complications de la greffe
pulmonaire. Parmi ces 20 malades, les scores de Child-Pugh et MELD médians (écart
interquartiles) a la greffe étaient respectivement de 7,5 (6-10) et 13 (10-18). 15 malades
n'avaient pas d’encéphalopathie hépatique, 4 malades avaient une encéphalopathie
hépatique modérée et 1 malade avait une encéphalopathie hépatique sévere. 13 malades
avaient une ascite minime, 4 malades avaient une ascite modérée et 3 malades avaient
une ascite importante. 6 malades avaient eu une hémorragie digestive avant la greffe. 5
malades n’avaient pas de varices cesophagiennes, 1 malade avait des varices
cesophagiennes grade 1, 9 malades avaient des varices cesophagiennes grade 2, 5 malades
avaient des varices oesophagiennes grade 3. 9 malades avaient une gastropathie
d’hypertension portale.

Pour les 18 autres malades atteints de MVPS, la durée médiane entre le diagnostic de
MVPS et la transplantation était de 16 (5-86) mois.

Pour ces 18 malades atteints de MVPS, on a pu évaluer la sévérité de I’hypertension portale
en recensant les éléments cliniques suivants : les scores de Child-Pugh et MELD médians
(écart interquartiles) a la greffe étaient respectivement de 9,5 (8-10) et 17 (14-21). 8
malades n’avaient pas d’encéphalopathie hépatique, 6 malades avaient une
encéphalopathie hépatique modérée et 4 malades une encéphalopathie hépatique sévere.
9 malades avaient une ascite minime, 6 malades avaient une ascite modérée et 3 malades
une ascite importante. 3 malades avaient eu une hémorragie digestive avant la greffe. 3
malades n’avaient pas de varices cesophagiennes, 5 malades des varices cesophagiennes
grade 1, 6 malades des varices cesophagiennes grade 2 et 4 malades des varices
cesophagiennes grade 3. 6 malades avaient une gastropathie d’hypertension portale.

Parmi les 38 malades transplantés et atteints de MVPS avec HTP, 25 (66%) malades avaient
au moins une affection connue comme associée aux MVPS : 12 patients avaient une
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atteinte génétique (mucoviscidoses 10, syndrome d’Alport 1, et mutation TERT 1);
7 avaient eu une exposition a des médicaments présumés toxiques (immunosuppression
pour transplantation d’organe solide antérieure (rein, gréle) 4, chimiothérapies dans un
contexte de néoplasie active 2, et I'association des deux dans 1 cas) ; 3 patients avaient au
moins un désordre du systeme immunitaire (maladie cceliaque et thyroidite auto-immune,
déficit immunitaire commun variable et syndrome de Goujerot-Sjégren, et syndrome de
Goujerot-Sjogren seul dans un cas chacun) ; et 6 patients avaient un état pro-thrombotique
(syndromes des anti-phospholipides 3, mutation JAK2 1, et déficits en protéine C et en
antithrombine 2). Pour 4 d’entre eux (11%) il y avait deux affections associées et pour 13
(34%) il n’y avait aucune maladie associée. Parmi les 38 malades atteints de MVPS avec
HTP, 30 (79%) avaient des |ésions de veinopathie portale oblitérante, 5 (13%) des lésions
d’hyperplasie nodulaire régénérative, 3 (8%) des lésions de sclérose hépato-portale, et 13
(34%) des lésions de cirrhose septale incompléte. Treize (34%) malades avaient une
association de plusieurs de ces Iésions histologiques.

324 des 1056 malades transplantés ont été inclus dans le groupe témoin des malades
atteints de cirrhose. La majorité d’entre eux (70%) avaient été transplantés pour une
cirrhose éthylique et 15% pour une cirrhose virale B. Pour les autres, la cause n’était pas
connue.

Chapitre 2 : Comparaison des malades atteints de MVPS et de cirrhose au moment de la
greffe

Le tableau | et I'annexe | récapitulent les caractéristiques des deux groupes au moment de
la greffe respectivement avant et aprés appariement sur la quantité d’ascite.
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Tableau | : Caractéristiques a la greffe des malades atteints de MVPS ou de cirrhose

MVPS

Nombre (%) ou
médiane (interquartile)

Cirrhose

Nombre (%) ou
médiane (interquartile)

n=238 n=324 p
Age (ans) 41 (27-58) 56 (50-61) <0,001
Femme/Homme 14 (37%) / 24 (63%) 75 (23%) / 249 (77%) 0,064
Greffe antérieure (organe solide autre que le foie) 5 (13%) 1(0%) <0,001
Greffe multiple 18 (47%) 19 (6%) <0,001
Complications et sévérité de la maladie du foie
Antécédent de thrombose portale 10 (26%) 42 (14%) 0,051
Antécédent d'hémorragie digestive 8 (21%) 83 (28%) 0,362
Antécédent d'encéphalopathie grade 3-4 (West
Haven) 4 (11%) 60 (18%) 0,180
Antécédent d'ascite abondante 6 (16%) 153 (47%) <0,001
Antécédent d'infection du liquide d'ascite 4 (11%) 85 (29%) 0,018
Antécédent d'hydrothorax 3 (10%) 58 (17%) 0,190
Antécédent de syndrome hépato-rénal 0 (0%) 48 (16%) 0,008
Antécédent d'hypertension artérielle
pulmonaire 2 (5%) 2 (1%) 0,066
Bilirubinémie (pmol/L) 43 (16-99) 70 (29-199) 0,052
Créatininémie (umol/L) 72 (59-97) 78 (64-101) 0,228
INR 1,4 (1,3-1,8) 1,8 (1,4-2,3) 0,008
Score de Child Pugh 8 (6-10) 11 (9-12) <0,001
Score MELD 16 (11-21) 20 (14-27) 0,017

Abréviations : MVPS, Maladie vasculaire porto-sinusoidale ; INR, International normalized ratio ; MELD, Model

for end stage liver disease.
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Les patients inclus dans le groupe MVPS étaient plus jeunes et avaient plus fréquemment
un antécédent de greffe d’organe solide autre que le foie. Les malades atteints de MVPS
avaient plus souvent une greffe multiple. Ces résultats étaient identiques apres
appariement sur 'ascite. Concernant les greffes multiples, il s’agissait majoritairement
(66%) d’une greffe combinée foie-poumons chez les malades atteints de MVPS, et tres
majoritairement (78%) d’une greffe combinée foie-rein chez les malades atteints de
cirrhose.

La fonction hépatique était meilleure dans le groupe des patients atteints de MVPS que
chez les malades atteints de cirrhose. En effet, les malades atteints de MVPS avaient moins
d’antécédents d’ascite abondante, d’infection du liquide d’ascite et de syndrome hépato-
rénal et avaient un INR, un score de Child-Pugh et un score MELD a la greffe moins élevés.

Les malades atteints de MVPS avaient 2 fois plus fréquemment un antécédent de
thrombose portale. Seule une thrombose portale était compléte au niveau du tronc porte,
les autres étaient partielles ou segmentaires (branches portales gauche ou droite ou
intrahépatique). Tous ces patients ont été traités par un traitement anticoagulant
héparinique puis par anti-vitamine K jusqu’a la transplantation hépatique (en dehors d’un
arrét précoce pour hémorragies digestives récidivantes un mois apres le début du
traitement). Au moment de la transplantation hépatique, trois de ces patients n’avaient
pas reperméabilisé leur thrombose porte malgré le traitement anti-coagulant.

Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant le sexe, les
antécédents d’hémorragie digestive, d’encéphalopathie hépatique sévere, d’hydrothorax,
d’hypertension artérielle pulmonaire, la bilirubinémie et la créatininémie.

Chapitre 3 : Caractéristiques per-opératoires, péri-opératoires et post-opératoires des
malades atteints de MVPS ou de cirrhose

Le Tableau Il regroupe les caractéristiques per-opératoires, péri-opératoires et post-
opératoires des deux groupes.
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Tableau Il : Caractéristiques per-opératoires, péri-opératoires et post-opératoires des malades atteints

de MVPS ou de cirrhose

MVPS

Nombre (%) ou
médiane (interquartile)

n=238

Cirrhose

Nombre (%) ou
médiane (interquartile)

n=324 p
Nombre de concentrés globulaires
transfusés en per-opératoires 3(1-7) 3(2-4) 0,438
Durée d'hospitalisation en réanimation
(jours) 15 (9-26) 11 (8-19) 0,062
Durée d'hospitalisation en secteur
conventionnel (jours) 16 (8-27) 16 (10-22) 0,825
Nombre de complications vasculaires
du greffon (%) 9 (24%) 21 (6%) <0,001
Nombre de complications biliaires du
greffon (%) 5 (13%) 22 (7%) 0,141
Nombre de retransplantation (%) 5(13%) 22 (7%) 0,158

Abréviations : MVPS, Maladie vasculaire porto-sinusoidale ;

Définitions : Complications vasculaires : hémorragies, sténoses et/ou thromboses artérielle, portale ou sus-

hépatique ayant pu nécessiter un traitement médical, endovasculaire (pose de stent) ou chirurgical.

Complications biliaires : fuites et/ou sténoses biliaires ayant pu nécessiter un traitement par endoprothése,

drainage externe ou une reprise chirurgicale.
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Il n’y avait pas de différence significative entre les deux groupes concernant le nombre de
concentrés globulaires administrés au cours de la transplantation hépatique, la durée
d’hospitalisation en réanimation en post-opératoire, ni la durée d’hospitalisation en
secteur conventionnel en post-opératoire. Il y a eu plus de complications vasculaires du
greffon en post-opératoire chez les malades atteints de MVPS que chez les malades
atteints de cirrhose. Ces résultats étaient similaires apres appariement sur la quantité
d’ascite a la greffe (Annexe 2).

Les 9 complications vasculaires du greffon survenues chez les malades avec MVPS,
comprenaient 2 cas de thrombose de l'artére hépatique (associé a une récidive de
thrombose de la veine porte pour l'un d’entre eux) nécessitant une retransplantation
précoce; 2 cas de sténose artérielle anastomotique traités médicalement; 1 cas de
cholangite ischémique ayant nécessité une retransplantation précoce sans thrombus
artériel mis en évidence lors de I'opération ; 1 cas de choc hémorragique par saignement
de la tranche de section traité médicalement ; 1 cas d’anévrysme de I'artére hépatique
traité par radiologie interventionnelle ; 1 cas de récidive d’une thrombose porte qui existait
avant la transplantation; et 1 cas de thrombose porte aigue de novo. Les 2 cas de
thrombose porte survenus apres la transplantation ont été traités par un traitement
anticoagulant. L'un des patients a arrété le traitement car la thrombose avait disparu trois
mois apres la greffe. Les malades avec MVPS chez lesquels survenait une complication
vasculaire apres la greffe avaient, avant la greffe, un TP plus bas [56% (41-63) vs. 68% (51-
78) ; p= 0,05] que ceux qui n’en développaient pas. Les autres caractéristiques n’étaient
pas différentes entre les deux groupes.

En revanche, il n’y avait pas de différence significative quant a la survenue de complications
biliaires.

Dans le groupe de malades atteints de MVPS, un seul cas d’infection sévere a CMV se
traduisant par des perturbations du bilan hépatique et conduisant a une ponction biopsie
hépatique de contrble a été recensé. Concernant le traitement immunosuppresseur, tous
les patients ayant été greffés pour une MVPS ont eu un traitement initial incluant du
Tacrolimus, du Mycophénolate Mofétil et des Corticoides puis une bithérapie au long cours
par Tacrolimus et Mycophénolate Mofétil (sauf deux patients qui n‘ont pas eu de
traitement au long cours par Mycophénolate Mofétil : un patient a di arréter ce traitement
en raison d’une cytopénie, le second a recu préférentiellement de I’Azathioprine en raison
d’une double greffe foie-intestin). Une patiente a été traitée temporairement pendant sa
grossesse par de I'Azathioprine. Aucun patient n’a été traité par inhibiteur de mTor. Enfin,
onze patients ont recu un traitement anti IL2-R.

Une retransplantation hépatique a été nécessaire plus fréquemment dans le groupe MVPS
gue dans le groupe cirrhose, mais sans atteindre la significativité statistique.

Chapitre 4 : Evolution au long cours

Seuls 15 des 38 malades atteints de MVPS ont eu une ponction biopsie hépatique de suivi
apreés la transplantation hépatique. Parmi ceux-1a, une récidive de la MVPS a été observée
chez 2 malades (13%). L'un d’eux avait une ascite réfractaire et le second était
asymptomatique. La récidive a été observée a 1 an et 1,2 an aprés la transplantation
hépatique chez ces deux malades. Un cas de récidive était caractérisé par des lésions
d’hyperplasie nodulaire régénérative ; et le deuxiéme cas par des lésions de distension
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sinusoidale. La survenue d’'une MVPS apreés transplantation hépatique chez les malades
transplantés pour cirrhose n’a pas été étudiée.

Aprés un suivi médian post-transplantation hépatique de 2,6 ans (0,9 - 6,2), 16 malades
(42%) atteints de MVPS et 72 malades (22%) atteints de cirrhose sont décédés. Les
tableaux Il et IV récapitulent les causes de déces principales des malades atteints de MVPS
et de cirrhose. Les courbes de survie actuarielle globale avec et sans re-transplantation et
de survie actuarielle sans re-transplantation sont présentées dans les figures 1A et 1B,
respectivement. Elles montrent, 7,5 ans post-transplantation hépatique, une survie moins
bonne chez les malades atteints de MVPS (48%) que chez les malades atteints de cirrhose
(69%). Aprés appariement sur l'ascite, la survie globale a 7,5 ans reste moins bonne chez
les malades atteints de MVPS (48%) que chez les malades atteints de cirrhose (68%)
(Annexe 3), mais la survie sans re-transplantation a 7,5 ans entre les deux groupes n’est
pas significativement différente (Annexe 4).

Le tableau V montre que les caractéristiques au moment de la greffe n’étaient pas
différentes entre les malades atteints de MVPS survivants et ceux décédés ou
retransplantés. Le tableau VI montre qu’en analyse univariée par modele de Cox, aucune
des variables que nous avons choisie a priori n’était associée a la mortalité des malades
atteints de MVPS. Seule la greffe multiple tendait a étre associée a un mauvais pronostic.
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Tableau Il : Causes de déces des 16 malades atteints de MVPS décédés

Nombre (%)

Cause infectieuse : pulmonaire, digestive
Cause immunologique (rejet aigu)

Cause hémorragique : digestive, cérébrale
Cause cardiaque (insuffisance cardiaque, ACR)
Cause immunologique (rejet chronique)
Cause vasculaire du greffon

Défaillance primaire du greffon

Cause biliaire du greffon

Cause oncologique

Cause inconnue

Abréviations : ACR, Arrét cardio-respiratoire

4(25)
3(19)
2(13)

2(13)

Définitions : Causes vasculaires : hémorragies, sténoses et/ou thromboses artérielle, portale ou sus-hépatique

Causes biliaires : fuites et/ou sténoses biliaires.
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Tableau IV : Causes de déces des 72 malades atteints de cirrhose décédés

Nombre (%)

Cause infectieuse : pulmonaire, digestive 18 (25)

Cause oncologique (carcinome hépato-cellulaire, langue,

plévre, poumon, pancréas, oesophage) 15 (20)
Défaillance multi-viscérale 9(13)
Cause cardiaque (insuffisance cardiaque, ACR) 5(7)
Récidive de la maladie 3(4)
Cause vasculaire (accident vasculaire cérébral) 3(4)
Cause immunologique (rejet chronique) 2 (3)
Défaillance primaire du greffon 2 (3)
Cause biliaire du greffon 1(1)
Cause immunologique (rejet aigu) 1(1)
Cause vasculaire du greffon 1(1)
Cause hémorragique : digestive, cérébrale 1(1)
Cause digestive (perforation colique) 1(1)
Cause rénale (insuffisance rénale aigue) 1(1)
Cause inconnue 9(13)

Abréviations : ACR, Arrét cardio-respiratoire ;
Causes vasculaires : hémorragies, sténoses et/ou thromboses artérielle, portale ou sus-hépatique

Causes biliaires : fuites et/ou sténoses biliaires.



Figure 1A : Survie a 7,5 ans avec et sans re-transplantation
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Figure 1B : Survie sans re-transplantation a 7,5 ans
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Tableau V : Caractéristiques comparées a la greffe entre les deux groupes de malades atteints de MVPS
vivants ou décédés ou retransplantés

MVPS décédés ou
MVPS vivants retransplantés
Nombre (%) ou médiane Nombre (%) ou médiane
(interquartile) (interquartile) o
n=19 n=19

Age (ans) 35 (28-49) 47 (26-59) 0,474
Femme/Homme 6(32)/13(68) 8(42)/11(58) 0,501
Greffe multiple 9(47) 9(47) 1,000
Greffe antérieure (organe solide autre que le foie) 1(5) 4(21) 0,340
Maladie associée 0,305

Aucune 8(42) 5(26) 0,495

Maladie immunologique 0(0) 3(16) 0,230

Exposition toxique, médicamenteuse et/ou 2 (10) 5(26) 0,405

antécédent de néoplasie solide

Etat pro-thrombotique (Déficit en facteur Il ou V, 3(16) 3(16) 1

Mutation des facteurs Il ou V, SAPL, SMP)

Maladie génétique (mucoviscidose/ TERT) 7(37) 5(26) 0,728
Complications et sévérité de la maladie du foie

Antécédent de Thrombose portale 3(16) 7 (37) 0,141

Antécédent d'hémorragie digestive 6(32) 3(16) 0,447

Antécédent d'encéphalopathie grade 3-4 (West 2 (11) 2 (11) 0,322

Haven)

Antécédent d'ascite abondante 3(16) 3(16) 0,312

Antécédent d'infection du liquide d'ascite 1(5) 3(16) 0,604

Antécédent d'hydrothorax 0(0) 3(18) 0,238

Antécédent de syndrome hépato-rénal 0(0) 0(0) -

Antécédent d'hypertension artérielle pulmonaire 1(5) 1(5) 1,000

Bilirubinémie (umol/L) 43 (16-63) 43 (16-230) 0,647

Créatininémie (umol/L) 65 (58-77) 81 (58-120) 0,290

INR 1,4 (1,2-1,6) 1,6 (1,3-2,2) 0,327

Score de Child Pugh 8 (6,5-10) 9(6-10,5) 0,766

Score MELD 63 (56-67) 63 (58-70) 0,793

Abréviations : MVPS, Maladie vasculaire porto-sinusoidale ; SAPL, Syndrome des anti-phospholipides ; SMP, Syndrome myelo-prolifératif ; TERT,

Télomérase reverse transcriptase ; INR, International normalized ratio ; MELD, Model for end stage liver disease;
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Tableau VI : Analyse univariée par modele de Cox des facteurs associés a la mortalité chez les malades

atteints de MVPS

Hazard ratio Intervalle de confiance 95% p
Maladie associée a la MVPS 2 0,5 8,5 0,322
Antécédent d’ascite 1,4 0,6 3,2 0,364
Antécédent d’hémorragie digestive 0,5 0,1 2,6 0,419
Temps de Quick (%) 1 0,9 1 0,505
Bilirubinémie (umol/L) 1 0,9 1 0,167
Créatininémie (umol/L) 1 0,9 1 0,907
Greffe multiple 2,7 1 7,4 0,058
Greffe antérieure 2,1 0,6 7,6 0,240
Antécédent de thrombose portale 1,3 0,2 1,5 0,249

Abréviations : MVPS, Maladie vasculaire porto-sinusoidale.
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Etant donné le nombre élevé de greffes multiples dans le groupe MVPS, essentiellement
en raison du nombre de double transplantation foie-poumons chez les malades atteints de
mucoviscidose, nous avons étudié la survie des malades greffés du foie seul et avons
observé que la différence de survie entre les malades atteints de MVPS et de cirrhose
n’était alors plus significativement différente (Figure 2A). Ce résultat est confirmé lorsque
I’'on apparie les deux groupes de malades sur I'ascite (Figure 2B). Nous avons aussi observé
que la survie des malades atteints de MVPS recevant un greffon hépatique seul tendait a
étre meilleure que celle des malades avec MVPS recevant plusieurs greffons (Figure 3A).
Chez les malades atteints de cirrhose, la survie des malades recevant un greffon hépatique
seul ou de multiples greffes ne différaient pas significativement méme si une tendance
était la encore observée (Figure 3B).

D’autre part, parmi les receveurs de greffes multiples, la survie entre les malades atteints
de MVPS et de cirrhose n’était pas significativement différente (Figure 3C). La comparaison
des caractéristiques au moment de la greffe des receveurs de greffes multiples montrait a
nouveau que les malades atteints de MVPS étaient plus jeunes, avaient moins
fréequemment un antécédent d’ascite abondante, et avaient des scores de Child-Pugh et
MELD meilleurs (Tableau VII). Les caractéristiques per-opératoires et post-opératoires des
deux groupes n’étaient pas significativement différentes (Tableaux VIII).
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Figure 2A : Survie a 7,5 ans des malades avec simple greffe
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Figure 2B : Survie a 7,5 ans des malades avec simple greffe apres appariement sur 'ascite (2 :1)
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Figure 3A : Survie des malades atteints de MVPS

a 7,5 ans selon le type de greffe

Figure 3B :

Survie des malades atteints de
cirrhose a 7,5 ans selon le type de greffe

100+ 1001
—- greffe simple -~ Greffe simple
- greffe multiple - Greffe multiple
80 80
g 60 :\5 60
2 j‘;j
(2] 404 L 1 1 J 5!) 40
20- 20,
p=0,175
0 . . . o ' ' '
00 25 ) 50 5 0.0 25 5.0 75
Temps (années) Temps (années)
Individus Individus
a risque 0 2,5ans 5ans 7,5 ans a risque 0 2,5ans 5ans 7,5ans
Greffe Greffe
multiple 18 5 3 1 multiple 19 7 4 2
Greffe Greffe
simple 20 13 11 4 simple 305 163 105 52

Figure 3C: Survie a 7,5 ans des malades atteints de
MVPS et de cirrhose ayant eu une greffe multiple

1004
804 — Cirrhotiques
- MVPS
T 604 '
Y
z
=3
3 0] . . . )
204
0 T T "
0.0 2.5 5.0 7.5
Temps (années)
Individus
arisque 0 2,5ans 5ans 7,5 ans
Cirrhose 19 7 4 2
MVPS 18 5 3 1

28



Tableau VII : Caractéristiques a la greffe des 37 malades greffés multiples atteints de MVPS ou de

cirrhose
Greffe multiple MVPS Greffe multiple Cirrhose
Nombre (%) ou médiane Nombre (%) ou médiane
(interquartile) (interquartile)

n=18 n=19 p
Age (ans) 29 (20-47) 55 (47-62) <0,001
Femme/ Homme 6(33) /12 (67) 5(26) /14 (74) 0,641
Greffe antérieure (organe solide
autre que le foie) 4(22) 1(5) 0,180
Antécédent de thrombose portale 1(6) 3(19) 0,233
Antécédent d'hémorragie digestive 1(6) 3(19) 0,323
Antécédent d'encéphalopathie
grade 3-4 (West Haven) 0(0) 2 (10) 0,100
Antécédent d'ascite abondante 1(6) 9(47) 0,003
Antécédent d'infection du liquide
d'ascite 2 (11) 3(19) 0,639
Antécédent d'hydrothorax 0(0) 1(6) 0,485
Antécédent de syndrome hépato-
rénal 0(0) 0(0) _
Antécédent d'hypertension
artérielle pulmonaire 0(0) 0(0) _
Bilirubinémie (umol/L) 26 (14-67) 30 (15-83) 0,637
Créatininémie (umol/L) 74 (52-325) 207 (64-429) 0,255
INR 1,3 (1,2-1,5) 1,2 (1,1-2,2) 0,818
Score de Child Pugh 6 (6-8) 9(8-11) 0,005
Score MELD 13 (10-20) 23 (18-30) 0,009

Abréviations : MVPS, Maladie vasculaire porto-sinusoidale ; INR, International normalized ratio ; MELD, Model

for end stage liver disease.
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Tableau VIII : Caractéristiques per-opératoires, péri-opératoires et post-opératoires des 37 malades
greffés multiples atteints de MVPS ou de cirrhose

Greffe multiple MVPS Greffe multiple Cirrhose

Nombre (%) ou médiane Nombre (%) ou médiane

interquartile) (interquartile)

n=18 n=19 p
Nombre de concentrés globulaires
transfusés en per-opératoire 3(2-8) 4(2-7) 0,903
Durée d'hospitalisation en
réanimation 21 (12-30) 17 (9-28) 0,761
Durée d'hospitalisation en secteur
conventionnel 11 (5-25) 17 (6-29) 0,680
Complications vasculaires du
greffon 1(6) 0(0) 0,298
Complications biliaires du greffon 2 (11) 1(5) 0,604
Retransplantation 0(0) 0(0) -

Abréviations : MVPS, Maladie vasculaire porto-sinusoidale ;

Définitions : Complications vasculaires : hémorragies, sténoses et/ou thromboses artérielle, portale ou sus-
hépatique ayant pu nécessiter un traitement médical, endovasculaire (pose de stent) ou chirurgical.
Complications biliaires : fuites et/ou sténoses biliaires ayant pu nécessiter un traitement par endoprothése,

drainage externe ou une reprise chirurgicale
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Cinquieme partie : Discussion

Cette étude a analysé la morbi-mortalité de la transplantation hépatique pour MVPS avec
hypertension portale. Il s’agit de la premiere étude ayant comparé le devenir apres
transplantation des malades atteints de MVPS a celui de malades atteints de cirrhose (17—
20,23-25,29). Bien que cette étude soit monocentrique et rétrospective et que les effectifs
soient limités, elle fournit des informations importantes : la greffe hépatique apparait
comme une bonne option thérapeutique chez les malades atteints de MVPS compliquée,
puisque des résultats similaires a ceux des malades atteints de cirrhose ont été observés.

Le premier résultat de mon étude était que la survie globale des malades atteints de MVPS
aprés transplantation hépatique était significativement inférieure a celle des malades
transplantés pour une cirrhose. En réalité, cette différence est expliquée par une
proportion plus grande de doubles transplantations dans le groupe des malades avec
MVPS que dans le groupe des malades atteints de cirrhose. En effet, il n’y avait pas de
différence de survie post-transplantation entre les malades atteints de MVPS et de cirrhose
lorsque I'on ne considérait que les greffes hépatiques simples. Ces résultats sont confirmés
dans les analyses de survie réalisées aprés appariement sur la quantité d’ascite. Les
doubles transplantations étaient majoritairement hépatiques et pulmonaires dans le
groupe des malades atteints de MVPS (surtout des mucoviscidoses) contrairement au
groupe des patients atteints de cirrhose ou il s’agissait trés majoritairement de doubles
greffes foie-rein. La mortalité plus élevée des malades atteints de MVPS et recevant une
double greffe foie-poumons était vraisemblablement liée a I'association des deux greffes
et non pas a la greffe pulmonaire en elle-méme. En effet, les données de I’Agence de
Biomédecine montrent, qu’en France, la survie des malades greffés uniquement du
poumon est meilleure que celle des malades de notre étude qui étaient atteints de MVPS
et receveurs d’une double greffe foie-poumons : 60% a 5 ans pour toute cause confondue
de greffe pulmonaire simple; 61% a 5 ans pour les greffes pulmonaires simples pour
mucoviscidose (Annexe 5) ; 48% a 5 ans dans notre étude.

Le deuxieme résultat de mon étude était, avant et aprés appariement, un taux supérieur
de complications vasculaires post opératoires précoces dans le groupe des malades avec
MVPS. Bien qu’il y ait eu une thrombose portale antérieure chez 26 % des malades atteints
de MVPS, et un état prothrombotique sous-jacent chez 26%, ces éléments n’étaient pas
significativement associés a la survenue d’une complication vasculaire post-opératoire.

Le troisieme résultat de mon étude était que les causes de déces apres la transplantation
hépatique dans le groupe des malades atteints de MVPS étaient en lien avec des
complications extra-hépatiques dans plus de 50% des cas. Seuls 30% des déces étaient liés
a la maladie hépatique et aux complications directes de la transplantation. En outre,
comme chez les malades atteints de cirrhose, il s’agissait principalement de complications
infectieuses (un quart des cas). Ces données rejoignent celles de la littérature pour
I"histoire naturelle de la maladie ou les causes de déces chez les malades atteints de MVPS
sont dans plus de la moitié des cas en lien avec des complications extra-hépatiques
(12,14,30).

Le quatrieme résultat de mon étude concernait les facteurs associés a la mortalité apres
transplantation hépatique chez les patients atteints de MVPS. Parmi les facteurs précédant
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la greffe que nous avons étudiés et qui auraient pu impacter le devenir des malades
atteints de MVPS apreés la greffe, aucun n’a permis de différencier les malades atteints de
MVPS avec évolution favorable. A ce jour, aucune étude de la survie des patients
transplantés pour MVPS n’a mis en évidence de tels facteurs prédictifs. Deux travaux
précédents menés chez des malades atteints de MVPS et étudiant la survie apres une
chirurgie digestive ou une pose de TIPS (16,31) ont montré que |'atteinte de la fonction
rénale et/ou la présence d’une maladie de systéme associée a la greffe apparaissaient
comme des facteurs prédictifs de la mortalité post-opératoire. La présente étude ne
retrouve pas ces résultats dans le contexte de la transplantation hépatique. Dans la
présente étude en revanche, parmi les malades atteints de MVPS avec une issue favorable
aprés la greffe, 42% n’avaient pas de maladie associée a la MVPS contre seulement 26%
chez les malades ayant une issue défavorable). Cette différence n’était pas significative,
peut-étre faute de puissance statistique.

Le cinquieme résultat de mon étude était un taux de récidive de 13% de la maladie initiale
sur le greffon chez des malades atteints de MVPS. Ce taux est similaire a celui (0 a 75%,
19% en moyenne) observé dans d’autres études descriptives rétrospectives (Annexe 6).
Cependant, dans notre série, moins de la moitié des malades ont eu une biopsie
systématique du greffon si bien que ce taux de récidive a peut-étre été sous-estimé. Parmi
nos patients, un seul a présenté des signes cliniques d’hypertension portale. Dans la
littérature, 9 des 72 malades transplantés du foie pour MVPS ont eu une récidive
histologique sur le greffon. Parmi eux, seuls trois avaient eu des signes d’hypertension
portale (anémie révélatrice d’une récidive de varices cesophagiennes et varices
cesophagiennes associées a une gastropathie d’hypertension portale) (Annexe 6)
(17,18,20,22,24,25).

Au total, cette étude montre que la transplantation hépatique seule est une bonne option
thérapeutique pour les malades atteints de MVPS qui ont des complications itératives et
non controlées de [|'hypertension portale ou qui développent une insuffisance
hépatocellulaire. Chez les malades receveurs d’une double greffe foie-poumons, en
particulier pour mucoviscidose, la survie apres greffe est moins bonne. Cependant, c’est
aussi le cas en cas de double greffe chez les malades atteints de cirrhose. Notre étude ne
nous a pas permis d’identifier des facteurs prédictifs de I’évolution aprés la transplantation
hépatique. Les complications vasculaires aprés la transplantation sont plus fréquentes chez
les malades atteints de MVPS que chez les malades atteints de cirrhose.
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Septieme partie : Annexes

Annexe | : Caractéristiques a la greffe des malades atteints de MVPS ou de cirrhose apres
appariement sur la quantité d’ascite (2 :1)

MVPS Cirrhose
Nombre (%) ou Nombre (%) ou
médiane (interquartile) médiane (interquartile)
n=38 n=76 p
Age (ans) 41 (27-58) 53 (47-59) <0,001
Femme/Homme 14 (37%) / 24 (63%) 17 (22%) / 59 (78%) 0,102
Greffe antérieure (organe solide autre que
le foie) 5(13%) 1(0%) 0,008
Greffe multiple 18 (47%) 7 (9%) <0,001
Complications et sévérité de la maladie
du foie
Antécédent de thrombose portale 10 (26%) 9 (18%) 0,348
Antécédent d'hémorragie digestive 8 (21%) 13 (28%) 0,762
Antécédent d'encéphalopathie
grade 3-4 (West Haven) 4 (11%) 10 (13%) 0,687
Antécédent d'ascite abondante 6 (16%) 12 (16%) 1
Antécédent d'infection du liquide
d'ascite 4 (11%) 5 (10%) 0,961
Antécédent d'hydrothorax 3 (10%) 5 (10%) 0,977
Antécédent de syndrome hépato-
rénal 0 (0%) 2 (4%) 0,212
Antécédent d'hypertension artérielle
pulmonaire 2 (5%) 0 (0%) 0,101
Bilirubinémie (umol/L) 43 (16-99) 46 (26-133) 0,376
Créatininémie (umol/L) 72 (59-97) 74 (60-94) 0,855
INR 1,4 (1,3-1,8) 1,8 (1,4-2,1) 0,048
Score de Child Pugh 8 (6-10) 10 (8-10) 0,109
Score MELD 16 (11-21) 18 (13-24) 0,257

Abréviations : MVPS, Maladie vasculaire porto-sinusoidale ; INR, International normalized ratio ; MELD, Model

for end stage liver disease.
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Annexe 2: Caractéristiques per-opératoires, péri-opératoires et post-opératoires des
malades atteints de MVPS ou de cirrhose aprés appariement sur I'ascite (2 :1)

MVPS

Nombre (%) ou

médiane (interquartile)

Cirrhose

Nombre (%) ou

médiane (interquartile)

n=38 n=76 p

Nombre de concentrés globulaires

transfusés en per-opératoire 3(1-7) 2 (0-4) 0,224
Durée d'hospitalisation en

réanimation (jours) 15 (9-26) 12 (8-18) 0,046
Durée d'hospitalisation en secteur

conventionnel (jours) 16 (8-27) 15 (8-23) 0,588
Nombre de complications

vasculaires du greffon (%) 9 (24%) 6 (8%) 0,02
Nombre de complications biliaires

du greffon (%) 5(13%) 4 (5%) 0,128
Nombre de retransplantation (%) 5(13%) 12 (16%) 0,710

Abréviations : MVPS, Maladie vasculaire porto-sinusoidale ;

Définitions : Complications vasculaires : hémorragies, sténoses et/ou thromboses artérielle, portale ou sus-

hépatique ayant pu nécessiter un traitement médical, endovasculaire (pose de stent) ou chirurgical.

Complications biliaires : fuites et/ou sténoses biliaires ayant pu nécessiter un traitement par endoprothese,

drainage externe ou une reprise chirurgicale.
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Annexe 3 : Survie a 7,5 ans avec et sans re-transplantation aprés appariement sur I’ascite
(2:1)

100
—— Cirrhotiques

—— MVPS nue
80+

60-

Survie (%)

40

20+

p=0,047

0 T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5

Temps (années)

Individus a risque 0 2,5ans 5ans 7,5 ans

MVPS 38 17 13 5

Cirrhose 76 53 41 28



Annexe 4 : Survie sans re-transplantation a 7,5 ans aprés appariement sur I'ascite (2 :1)

1004 - Cirrhotiques
- MVPS
80-
;\? 60- 1 01 11 Il J
2
c
>
0 40 L L
20
0 T T 1
0.0 2.5 5.0 7.5
Temps (années)
Individus a risque 0 2,5 ans 5ans 7,5 ans
MVPS 38 15 11 4
Cirrhose 76 46 35 23
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Annexe 5 : Survie des malades ayant eu une greffe pulmonaire simple de 1993 a 2014 en

fonction de la cause et selon les données de I’Agence de Biomédecine

100% -
90% |
80% —
70% —
[
S 60%
§ 50% —
& 40%
30% —
20% —
10%
0% - B <0’OO1| T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Temps (mois)
Mucoviscidose Fibrose pulmonaire Emphyséme-BPCO
Hypertension artérielle pulmonaire Autre
Indication de N Survieal| Survieal| Survieas Mcdiane de
greffe mois an ans . .
survie (mois)
92,00% 81,20% 61,00% 118,8
Mucoviscidose 1106 [90,2% - (78,8% - (57,8% - 1050 138.1]
93,4%] 83,4%] 64,0%] ’ !
bre d jet
nombore de SAets 1017 886 420
a risque
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Annexe 6 : Etudes recensant les données de la transplantation hépatique pour MVPS

Etude Année Nombre Lésions Diagnostic Etats associés Mortalité Taux de récidive
de histologiques avant la
malades transplantation
Petrowski 1997 1 VPO, CSI 0 0 0 0
Z Gastroenterol (Suivi 26 mois)
(32)
Radomski et al. 2000 4 HNR 0 Non disponible 0 Non disponible
Am. Surg (29)
(@2et4dans)
Dumortier et al. 2001 8 HNR, CSI 7 2 états pro-thrombotiques 0 0
Scand J associés (déficit protéine C et
Gastroenterol antithrombine 111 (suivi median: 3 ans) - Clinique=0
(17) - Histologique = une seule
biopsie réalisée a 6,5 ans sans
récidive de la maladie.
Krasinskas et al. 2005 16 HNR, CSI 1 9 1 13%
Liver Transpl (suivi médian : 54 mois)
(18) - 2 polyarthrite rhumatoide -2 récidives histologiques
- 1 syndrome de Raynaud 1reTH a 11 semaines (HNR) a 3,5 et 11 mois.
- 2 toxicités de I'azathioprine 1 déces a 5 mois - 1 seul avait des signes
- 1 myelodysplasie d’hypertension portale
-1 syndrome (gastropathie et varices)
lymphoproliferatif
- 2 hépatotoxicités dont
arsenic
Tateo et al. 2008 3 HNR 2 VIH 0 0
Liver Transpl. (a4, 7 et 9 mois)
(23) - 1 déficit en protéine S et
une mutation du facteur Il
-1 déficit en protéine S
Sultanik et al. 2013 4 HNR 4 VIH 1 50%

Transplantation
(24)

-1 décés a 9mois par
thrombose de I'anastomose
réno-portale et infection a
CMmvV

2 récidives histologiques : 1
HNR aunanet1VPO
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Ataide et al. 2013 6 SHP Non disponible 9% a lan Non disponible

Transplant Proc. 33%a5ans

(19)

Kawabata et al. 2016 1 VPO Syndrome de Turner 0 0

Surg Case Rep

(26)

Hollande et al. 2016 4 VPO VIH 0 25%

Medicine (25) (Suivi médian 6,1 ans) 1 récidive histologique a 2
ans

Meijer et al. 2017 11 HNR 5 toxicités de I'azathioprine 3 9%

United (Suivi médian 4 ans) - 1 récidive clinique et

European histologique a 14 ans

Gastroenterol J

(20)

Hillaire et al. 2017 10 CSl, VPO Mucoviscidose Non disponible Non disponible

Liver Transpl.

(21)

Azzu et al. 2018 4 -HNR DICV 2 75%

Liver Transpl -HNR et CSI

(22) -HNR -1 décés post reTH a 3 ans de -1 récidive clinique (varices)

laleTH
-1décéesa3ansdelaTH
(LAM)

et histologique

(HNR) a 18 mois.

-2 récidives histologiques
seules a 5 mois et a un an

Abréviations : MVPS, Maladie vasculaire porto-sinusoidale ; HNR, Hyperplasie nodulaire régénérative ; CSl, cirrhose septale incompléete ; VPO, veinopathie portale oblitérante ; DICV,

déficit immunitaire commun variable ; SHP, Sclérose hépato-portale
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