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Titre : Prévalence et facteurs associés a la cirrhose prouvée histologiqguement dans une
cohorte de patients opérés d’une dérivation cavo-pulmonaire totale pour cardiopathie

congénitale.

Résumé :

Introduction : La prévalence et les facteurs favorisants de |’atteinte hépatique secondaire a la
dérivation cavo-pulmonaire totale (DCPT) sont encore mal définis. L'objectif de notre étude
était de déterminer la prévalence de la cirrhose prouvée histologiquement et de rechercher
des facteurs associés a partir d’'une cohorte de patients suivis prospectivement.

Méthode : Analyse de données des patients suivis au CHU de Tours pour ventricule unique
ayant été évalués selon un bilan hépatologique prédéfini (clinique, biologique, radiologique
et histologique). Différents paramétres étaient comparés entre les groupes avec et sans
cirrhose (score METAVIR F4).

Résultats : 24 patients ont été inclus. La DCPT était réalisée en moyenne a 10,7 ans et le bilan
hépatologique 16,4 ans plus tard. Tous les patients présentaient une dilatation et une fibrose
sinusoidale d’intensité variable. Une fibrose extensive était présente chez 15 patients (65%)
et une cirrhose chez 9 patients (39%). La pression veineuse centrale (PVC) évaluée dans les
premiéres années aprées la DCPT était significativement plus élevée dans le groupe cirrhose
(11 vs 10 mmHg, p=0,04). Aucune différence significative n’était retrouvée entre les deux
groupes concernant le type de ventricule fonctionnel, I'ancienneté de la DCPT ou la PVC
mesurée au moment de la biopsie.

Conclusion : Plus d’un tiers des patients avaient une cirrhose prouvée histologiquement et
deux tiers une fibrose extensive. Les patients ayant I’évolution la plus sévére pourraient étre

repérés par la PVC mesurée précocement.

Mots clés : cardiopathie congénitale, dérivation cavo-pulmonaire totale, Fontan, fibrose

hépatique, cirrhose, foie cardiaque



Title: Prevalence and associated factors of histologically proven cirrhosis in patients treated

by total cavopulmonary connection for congenital heart disease.

Summatry :

Introduction: The prevalence and factors associated with liver injury following total
cavopulmonary connection (TCPC) are still poorly defined. The objective of our study was to
determine the prevalence of histologically proven cirrhosis and to look for associated factors
from a cohort of prospectively followed patients.

Method: Analysis of the data of the patients followed at Tours CHU for a single ventricle
having been established according to a predefined hepatological assessment (clinical,
biological, radiological and histological). Different parameters were compared between
groups with and without cirrhosis (defined as F4 METAVIR score).

Results: 24 patients were included. TCPC was performed on average at 10.7 years and the
hepatological assessment 16.4 years later. All patients had dilation and sinusoidal fibrosis of
varying intensity. Extensive fibrosis was present in 15 patients (65%) and cirrhosis in 9
patients (39%). Central venous pressure (CVP) assessed in the first years after TCPC was
significantly higher in the cirrhosis group (11 vs. 10 mmHg, p = 0.04). No significant
differences were found between the two groups with respect to the type of functional
ventricle, the age of the TCPC, or the CVP measured at the time of the biopsy.

Conclusion: More than one-third of patients had histologically proven cirrhosis and two-
thirds had extensive fibrosis. Patients with the most severe course can be identified by

precocious CVP.

Key words: congenital heart disease, total cavopulmonary connection, Fontan, hepatic

fibrosis, cirrhosis, heart related hepatic failure
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Le concept de ventricule unique

a. Types de cardiopathies congénitales

Le concept de ventricule unique regroupe plusieurs malformations cardiaques dont le
dénominateur commun est la présence d’un seul ventricule fonctionnel qui assure en paralléle
la circulation systémique et pulmonaire. Il en résulte une surcharge volumique avec risque de
dysfonction myocardique, et shunt droit-gauche responsable d’'une désaturation en oxygéne
du flux sanguin systémique.
Ces malformations sont de 3 types :

- Le «vrai » ventricule unique, a double entrée (de type droit ou gauche)

- Hypoplasie d’'un des deux ventricules

- Présence de 2 ventricules mais avec large communication inter ventriculaire ou

atrésie des valves auriculo ventriculaires.

D’autres anomalies complexes peuvent leur étre associées comme un syndrome d’hétérotaxie
(situs inversus ou ambigus), un retour pulmonaire anormal avec une ou plusieurs veines
pulmonaires qui se drainent dans la circulation veineuse systémique, une anomalie de retour

des veines systémiques (absence de veine cave inférieure remplacée par la veine azygos...).

Ces malformations sont rares, leur incidence est de 5 pour 10 000 naissances, avec seulement
30% de viabilité soit finalement 1,5 pour 10 000 nouveau-nés vivants.2

De plus, la survie a 1 an est de 'ordre de 50%. Compte tenu du nombre de naissances en
France qui est d’environ 800 000/an au cours de ces 30 derniéres années on peut estimer que
120 enfants a ventricule unique rentrent dans la file active chaque année et peut étre moins
de 60 interventions sont réalisées chaque année sur le territoire.

Pour estimer le nombre de patients suivis apres dérivation cavo-plumonaire totale (DCPT), on
peut aussi assez grossierement extrapoler notre file active qui est de 50 patients environ suivis
régulierement au CHU de Tours?, seul établissement 3 réaliser l'intervention dans la région
Centre-Val de Loire (2,56 millions d’habitants), a 'ensemble du territoire et penser qu’en
France la file active des patients ayant eu une DCPT et donc soumis au risque de complications

hépatiques est de I'ordre de 1 300 patients.

14



Jusgu’au début des années 1970 le seul moyen de traiter ces enfants était de réaliser des
anastomoses vasculaires qui ne permettaient qu’'une amélioration clinique partielle, avec

persistance d’'un mélange de sang veineux et oxygéné.

En 1968, a Bordeaux, le Dr Fontan propose une nouvelle technique chirurgicale qui permet
d’amener le sang veineux cave aux poumons, avec un retour au cceur gauche uniquement de
sang oxygéné. Pour ce faire, I'auricule droit est utilisée pour diriger le sang de la veine cave
inférieure vers I'artére pulmonaire gauche, et I'artére pulmonaire droite est anastomosée a la
veine cave supérieure. Il fait a '’époque remarquer que cette intervention s’adresse a des
enfants suffisamment développés, et que ceux dont les artéres pulmonaires sont trop petites
doivent d’abord passer par des interventions « palliatives » afin de recalibrer les artéres
pulmonaires ou rétablir une pression pulmonaire compatible avec la réalisation de

I'intervention finale de « dérivation cavo-pulmonaire totale »*.

b. Interventions palliatives

Afin de permettre le passage non pulsé du sang veineux vers I'auricule gauche, il faut qu’il n’y
ait pas d’obstacle pulmonaire c’est-a-dire que les pressions pulmonaires, auriculaire gauche,
et le gradient trans-pulmonaire soient bas, et que les branches pulmonaires ne soient ni
hypoplasiques ni sténosées.

Ainsi, on peut étre amené, en néonatal, a réaliser soit un shunt entre l'aorte et l'artere
pulmonaire en cas d’hypodébit pulmonaire (ventricule unique avec obstacle droit, ou atrésie
pulmonaire), soit un cerclage de l'artére pulmonaire en cas d’hyperdébit pulmonaire
(ventricule unique sans obstacle droit), soit une néo aorte avec le tronc de I'artére pulmonaire
ou une anastomose entre le tronc de I'artére pulmonaire et I'aorte ascendante, ou entre
I’artére sous claviére droite et I'artere pulmonaire droite en cas d’hypoplasie du coeur gauche

ou d’obstacle a I’éjection aortique.

c. Intervention finale
Entre 4 et 6 mois de vie, on peut étre amené, pour permettre au ventricule unique de
s’adapter aux nouvelles conditions de charge (baisse de la pré-charge par suppression du

retour cave), a réaliser une anastomose entre la veine cave supérieure et I’artére pulmonaire
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droite (dérivation cavo-pulmonaire partielle ou historiquement intervention de « Glenn »),

associé a une suppression de la palliation initiale.

Vers I'dge de 2 a 4 ans, on supprime totalement le shunt droit-gauche en totalisant la
dérivation cavo-pulmonaire par anastomose entre la veine cave inférieure et |'artere
pulmonaire gauche.

A la fin des années 80, deux modifications concernant I’anastomose entre la veine cave
inférieure et I'artére pulmonaire droite ont fait évoluer la technique. La tunnelisation atriale
(de Leval, 1988)° et le tube extra cardiaque (Marcelleti, 1990)® qui ont permis de diminuer le
risque thrombo-embolique, d’améliorer le débit cardiaque et de faire diminuer les pressions

veineuses’.

I. Complications extrahépatiques

a. Complications cardiaques :
Les troubles du rythme (flutter ou fibrillation atriale) sont les complications les plus fréquentes
et concernent 29% de patients a 10 ans®. Elles semblent favorisées par 'association de la
cardiopathie a une hétérotaxie °.
Les autres complications cardio-vasculaires sont la nécessité d’implantation de pace maker, la
dysfonction diastolique, la stase veineuse, la circulation collatérale systémico-pulmonaire et
I'intolérance a I'effort.

A 10 ans, moins d’un patient sur 3 échappent a ces complications cardio-vasculaires?©.

b. Complications extracardiaques :
Un a 11% des patients présentent une entéropathie exsudative avec un délai médian de 2,5
ans. Elle se manifeste par des cedemes et de |'ascite dans la plupart des cas, plus rarement par
une diarrhée!l. Elle est authentifiée par un dosage de 'alphal antitrypsine dans les selles >
100 ml/24h. Elle est responsable d’un syndrome de malabsorption avec dénutrition par fuite
d’albumine, hypocalcémie, déficit de facteurs de coagulation, hypogammaglobulinémie et

lymphopénie.
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La bronchite plastique ne concerne que 6% des patients opérés et se caractérise par la
formation de moules bronchiques composés de mucosités épaisses, responsables
d’obstruction bronchiques avec risque d’asphyxie 1.

Notons également que ces patients sont plus a risque d’infections respiratoires basses, de
microalbuminurie, d’érythrocytose liée a I’'hypoxie chronique, d’anxiété, de dépression, de
déficits neuropsychologiques et qu’enfin ont un taux d’emploi plus faible par rapport a la

population générale’?.

c. Survie:
L'amélioration des techniques chirurgicales et réanimatoires ainsi que la meilleure sélection
des patients ont permis d’améliorer considérablement le pronostic a long terme des patients
opérés, qui atteint désormais 95% a 10 ans pour les patients opérés apres 2001 versus 69%

pour ceux opérés entre 1973 et 1990 &,

Il. Atteinte hépatique liée au montage de Fontan (FALD Fontan associated liver

disease)

Identifiée au début des années 2000, c’est désormais la complication extra cardiaque la plus

fréquente.

a. Physiopathologie

En temps normal, le foie regoit 25% du débit cardiaque, via la veine porte en majeure partie
(70-80%). La perfusion veineuse du foie est liée a I’existence d’un gradient porto-sushépatique
qui a I’état normal est inférieur a 5mmHg. La pression normale dans les sinusoides hépatiques
est de 5 mmHg. Une augmentation isolée de la pression des veines sus hépatiques (bloc post
sinusoidal) s’"accompagne d’une diminution de la pression de perfusion hépatique et donc de
diminution du débit sanguin portal.

L’apport portal est lui-méme dépendant de I’apport artériel splanchnique (artere splénique,
mésentérique supérieure et inférieure). En cas de chute du débit sanguin portal, il existe une

autorégulation avec augmentation du flux sanguin artériel, qui peut augmenter de 30 a 60%.
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En revanche la chute du débit sanguin artériel n’est pas compensée par une augmentation du
flux portal.

Les hépatocytes contiennent de nombreuses mitochondries et nécessitent donc une grande
guantité d’oxygene. Le sang circule de la région portale vers les veines centrolobulaires, il est
moins oxygéné lorsqu’il parvient aux hépatocytes périveinulaires qui sont donc plus sensibles
a I’hypoxie.

S’il existe des similitudes avec la physiopathologie des hépatopathies congestives sur
insuffisance cardiaque, la survenue de lésions hépatiques apres DCPT est probablement
multifactorielle.

En fin de grossesse, la présence d’une cardiopathie chez le foetus diminue la pression
systémique et augmente la pression veineuse centrale provoquant des dommages hépatiques
précoces.

En post natal, la survenue de collapsus hémodynamique ou d’une insuffisance cardiaque peut
entrainer des lésions hépatiques ischémiques.

Le foie peut également étre Iésé par des phénomenes d’ischémie-reperfusion induits par les
perturbations hémodynamiques survenant en période péri et post opératoire.

Une fois la DCPT réalisée, la pression veineuse centrale augmente de 2 a 6 fois par rapport a
la valeur normale, et le débit cardiaque diminue.

Les sinusoides hépatiques n’ayant pas de valves, la pression portale augmente
proportionnellement a I'augmentation de la pression cave, ce qui diminue 'apport veineux
hépatique. L'augmentation de la pression veineuse centrale est un facteur profibrotique
reconnu?3,

La diminution du flux porte est compensée en partie par I’hyperarterialisation, cependant
guand la pression veineuse dépasse les 20-25 mmHg, I'artere hépatique n’est plus suffisante
a la suppléance et la perfusion sanguine hépatique chute.

Par ailleurs, il est possible que le flux sanguin, qui perd son caractére pulsatile aprés la DCPT
contribue a aggraver la surcharge hépatique.

En plus de la congestion veineuse il existe une surcharge lymphatique qui participe a la
dilatation sinusoidale. En effet la décompression du canal thoracique par déversement dans
le tronc veineux innominé est compromise par I'augmentation de pression dans ce dernier.

Il en résulte les lésions hépatiques qui seront détaillés dans le paragraphe histologie.
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Il existe aussi une diminution de la circulation artérielle mésentérique en lien avec la
diminution du débit cardiaque, mais sans que I'on observe de lésions ischémiques en

anatomopathologie.

b. Clinique

Les symptdmes en lien avec la FALD sont rares, frustres et parfois difficiles a différencier des
autres complications de la DCPT comme I’entéropathie exsudative ou I'insuffisance cardiaque.
Une hépatomégalie est présente dans 50% des cas'®.

Bien que plus rares, cedémes et ascite exsudative sont possibles comme dans tout foie
cardiaque, toutefois sans reflux hépato-jugulaire en raison de I'absence de contraction du
ventricule droit.

Des hémorragies digestives par rupture de varices cesophagiennes ont été

exceptionnellement décrites®.

c. Biologie
Le bilan hépatique est perturbé 9 fois sur 10, le plus souvent a type de cholestase modérée.
Les transaminases n"augmentent que dans un tiers des cas, et restent en général inférieures
a 3 fois la normale. La bilirubine peut étre augmentée, mais est rarement supérieure a 50
umol/L.
L'albumine peut étre basse mais de maniére non spécifique car possiblement en rapport avec
une entéropathie exsudative.
Le TP et I'INR ne devraient pas étre utilisés pour évaluer la capacité de synthese du foie en
raison de I’'usage courant d’anticoagulants anti-vitamine K.
Le facteur V et I'ensemble des facteurs coagulants ou anticoagulants sont abaissés chez les
patients sans complications thrombotiques ou hémorragiques, témoignant de la création d’un
nouvel équilibre dans la cascade de coagulation?®.
A noter qu’aucun parametre biologique et en particulier aucun biomarqueur de fibrose n’est

corrélé a la gravité de la FALDY"19,

d. Imagerie
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L’échographie montre un parenchyme hétérogéne dans plus de la moitié des cas, une
augmentation de la taille du segment | dans 50%7/?%, une splénomégalie dans 20 a 40% et
rarement une ascite. En IRM et TDM, le rehaussement est souvent hétérogénel’?. Il n’y a pas
de corrélation entre la présence d’anomalies radiologiques et la présence d’une fibrose
histologique!’. Dans 20 a 25% des cas il existe des nodules hyper vasculaires qui se révélent
étre le plus souvent des hyperplasies nodulaires focales ou des CHC 2°722, Ces anomalies sont
observées dans d’autres pathologies impliquant une hyper artérialisation du foie comme le
syndrome de Budd-Chiari. Néanmoins elles surviennent tardivement et ne permettent donc
pas la détection précoce de la FALD.

La mesure de I'élastométrie par Fibroscan® ou par Shear Wave Elastography (SWE) retrouve
constamment une augmentation de la dureté hépatique sans témoigner d’une fibrose
avancée?3?*, En effet, la diminution de I’élasticité hépatique peut étre tout aussi bien le fait
d’une fibrose hépatique que de I’élévation de la pression veineuse centrale.

En revanche I'élastométrie mesurée par IRM pourrait étre une option intéressante dans la
détection de la FALD. Une petite étude (n=8) a mis en évidence une corrélation entre et la
présence d’une fibrose histologique et la dureté hépatique mesurée par IRM 2°, L’IRM étant
par ailleurs tres performante dans la détection des CHC elle pourrait trouver sa place dans

I’avenir sous réserve d’une confirmation de cette corrélation dans de plus larges études.

e. Histologie
Les tests non invasifs ont supplanté la biopsie pour le diagnostic de cirrhose d’origine virale,
alcoolique ou métabolique. Néanmoins, en I’'absence de tests validés dans le cadre de la FALD,
la biopsie hépatique reste le gold standard pour I’évaluation de la fibrose.
Elle peut étre réalisée par voie transpariétale apres arrét des anticoagulants ou, en toute
sécurité, par voie transjugulaire, permettant également I’évaluation simultanée des pressions
sus-hépatiques libres et bloquées ainsi que de la PVC.
La plupart des descriptions histologiques ont été faites a partir de séries autopsiques ou sur
des prélevements effectués plusieurs années apres I'intervention chirurgicale.
La dilatation sinusoidale est constante et apparait rapidement apres lintervention

chirurgicale, Ghaferi et col. dans I'une des premiéres séries de cas, publiée en 2005, retrouvait
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des sighes de congestion chronique dés le 14éme jour chez un des patients?°. Elle débute dans
la zone centro-lobulaire pour s’étendre vers les espaces portes.

Une hyperplasie des hépatocytes peut étre retrouvée dans les zones périportales sous la
forme de travées épaisses formant des petits nodules. Il s’agit d’hyperplasie nodulaire
régénérative (HNR), qu’on peut retrouver dans d’autres pathologies hépatiques avec bloc
post-sinusoidal, comme le syndrome de Budd-Chiari.

Il existe également une fibrose sinusoidale constamment retrouvée dans des degrés divers.
Elle se dépose dans les espaces de Disse, de facon péricellulaire. Le marquage a I’orcéine (qui
fixe I’élastine et le collagéne réticulaire) quand il est positif pourrait constituer un facteur
pronostic et témoigner de l'incapacité de régénération?®.

Comme dans les cirrhoses cardiaques, la fibrose débute dans la région centro-lobulaire pour
s’étendre vers les espaces portes avec, a terme, la constitution d’une « fibrose annulaire
inversée », centrée sur les espaces portes ou improprement dite « cirrhose cardiaque ». La
fibrose en pont et la cirrhose sont retrouvées dans des proportions trés variables allant de 5,4
a 58% des cas, sur des prélévements réalisés en général 10-15 ans apres la chirurgie?”%,

En I'absence de score de fibrose validé pour les foies cardiaques c’est le score METAVIR, établi
pour grader la fibrose de I'hépatite C, qui est le plus souvent utilisé dans cette indication.
Notons enfin I'existence d’une autre méthode d’analyse, proposée par I'équipe de
Philadelphie, qui détermine de maniéere quantitative et automatisée le pourcentage de dépots
de collagéne coloré au rouge sirius?®. Son caractére automatisé la rend trés intéressante mais
elle mérite d’étre évaluée par d’autres équipes.

Il n’a jamais été observé d’inflammation, et rarement une prolifération ductulaire, ce qui

participe au diagnostic différentiel avec la cirrhose d’origine hépatique.

f. Complications
Si I'incidence annuelle du CHC chez les patients atteints de cirrhose est de 1 a 8%32, aucune
donnée n’est disponible dans le cas particulier de la cirrhose cardiaque. Les rares cas rapportés
aprés DCPT sont survenus chez des patients agés de 19 a 51 ans, soit 14 a 25 ans apres
I'intervention.3% 3>-38 Un cas de cholangiocarcinome a également été décrit3C. Le diagnostic
différentiel peut étre difficile en raison de la présence fréquente de nodules hypervasculaires,

en lien avec I'hyper artérialisation hépatique.
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Les autres complications telles que I'encéphalopathie hépatique ou les hémorragies digestives

par rupture de varices cesophagiennes ont été trés rarement décrites apres DCPT.

g. Prise en charge de I'atteinte hépatique
i. Dépistage et suivi

En 2008 pour la premiere fois, le college américain de cardiologie cite la cirrhose dans les
complications de la DCPT mais n’émet pas de recommandations sur le suivi3?.
La société cardiovasculaire canadienne recommande ensuite en 2009 une surveillance
hépatique biologique sans en préciser la fréquence3?. Les recommandations européennes de
2010 soulignent I'importance d’une surveillance hépatique morphologique dont le rythme est
a discuter au cas par cas®.
C’est en 2012 que les premieres recommandations concernant le suivi hépatique ont été
proposées, dans les suites d’un symposium multidisciplinaire organisé par I'équipe de
Philadelphie34. Cette surveillance comporte une biopsie hépatique 10 ans aprés I'intervention,
associée a un cathétérisme et une IRM cardiaque. Elle permettrait de sélectionner les patients
a risque qui pourraient bénéficier d’éventuels essais thérapeutiques, d’une transplantation
cardiaque ou en tous cas d’une surveillance adaptée par un hépatologue.
En 2017, a eu lieu une conférence organisée par le college américain de cardiologie afin
d’établir des recommandations de bonnes pratiques concernant la FALD 2. Ils soulignent
I'importance de prendre en compte les facteurs aggravants de I"hépatopathie (alcool, virus,
surpoids...) et notamment la correction des dysfonctions cardiaques liées a I'intervention
(obstruction de circuit...). Le suivi recommandé doit étre adapté, et pourrait comporter pour
les adultes un examen clinique et biologique une fois par an, associé a une imagerie hépatique
tous les 1 a 3 ans. En cas d’atteinte hépatique (sans préciser exactement le stade), la
surveillance par imagerie devra étre faite tous les 6 mois, et une biopsie est recommandée si

elle peut changer la prise en charge.

ii. Traitements médicaux
Il n’existe aucun traitement médical spécifique de la FALD.
Les inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) et les antagonistes du récepteurs de

I’angiotensine | (ARAI) ainsi que les anti aldostérones ont montré (principalement sur modeles
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in vitro et animaux) qu’ils pouvaient inhiber la prolifération des cellules étoilées du foie et
réduire la fibrose 3°, aussi leur prescription pour des raisons cardiaques pourrait
éventuellement étre bénéfique sur la FALD.

Les vasodilatateurs pulmonaires comme le sildénafil pourraient étre théoriquement indiqués,
en contribuant a diminuer la congestion veineuse et donc hépatique, mais il n’existe a ce jour
aucune donnée. L'équipe de Philadelphie les recommandent néanmoins en cas de mise en
évidence d’une fibrose avancée associée a une élévation de la pression artérielle pulmonaire.
Il est recommandé comme pour toute hépatopathie chronique de limiter les facteurs
aggravant tels que I'alcool, les infections virales hépatotropes (intérét d’une vaccination anti

virus de I’hépatite A et B), le surpoids et les médicaments hépatotoxiques.

iii. Transplantation
La transplantation cardiaque est pratiquée chez les patients opérés d’'une DCPT qui présentent
une dysfonction cardiaque. La survie est la méme que chez les transplantés pour cardiopathies
non congénitales3®,
La transplantation cardiaque chez les patients ayant une cirrhose hépatique comporte une
surmortalité liée a I'insuffisance hépatique 3’. Cependant une étude réalisée spécifiquement
chez les patients opérés d’une DCPT ne trouvait pas de surmortalité a un an chez les patients
considérés comme cirrhotiques sur les données du scanner3g,
La transplantation combinée cceur-foie doit étre discutée quand en plus de l'indication
cardiaque existe également une dysfonction hépatique ou un CHC répondant aux criteres de
Milan. C’est une intervention complexe dont 'indication la plus commune est I'amylose. Aux
Etats Unis, entre 1987 et 2010, 97 doubles transplantations ont été réalisées, dont 17 pour
des patients atteints de cardiopathies congénitales, dont des ventricules uniques. La survie a
1 et 5 ans était de 84 et 72%, équivalente a la survie pour transplantation mono organe®. Une
étude plus récente rapporte une survie similaire chez les patients atteints de cardiopathie
congénitale ou non congénitale recevant une double transplantation. A noter une mortalité
précoce plus élevée dans le groupe atteint de cardiopathie congénitale mais une meilleure
survie a long terme 4°,
Il n"existe a ce jour aucun score permettant de prédire la décompensation hépatique et la

mortalité chez les patients atteints de FALD.
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Le score de MELD n’est pas pertinent pour prédire la décompensation hépatique ou la
mortalité chez les patients recevant une transplantation cardiaque3®*. Une étude
rétrospective récente propose un nouveau score de risque associant le MELD XI (MELD
eXcluding INR) et la présence de fibrose histologique qui pourrait permettre de prédire une
mortalité plus importante a un an*?. Néanmoins aucun outil ne permet a ce jour de prédire
les événements hépatiques secondaires a la transplantation cardiaque.

Plusieurs questions restent en suspens : la transplantation cardiaque peut-elle permettre la
régression de la fibrose hépatique d’origine cardiaque, comme cela a déja été montré* ? A
guel moment les patients atteints de FALD pourraient bénéficier de la transplantation
cardiaque ? Quand devient-elle une contre-indication a la transplantation cardiaque seule ?
Au total, il reste beaucoup d’interrogations concernant ces transplantations dont les

indications doivent étre discutées de facon pluri disciplinaire, au cas par cas.
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Etude de la prévalence et facteurs associés a la cirrhose prouvée histologiquement dans une
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Introduction

Un certain nombre de malformations cardiaques, regroupées sous le terme de cardiopathies
congénitales a ventricule fonctionnel unique, ont pour conséquence une dysfonction
myocardique liée a une surcharge volumique et une cyanose chronique par shunt droit-
gauche. Leur pronostic a été radicalement modifié par une intervention mise au point par le
Dr Fontan en 1968, la dérivation cavo-pulmonaire totale (DCPT).

Elle permet de rétablir un systeme circulatoire « en série », par anastomose entre la veine
cave et I'artere pulmonaire. Elle est pratiquée le plus souvent entre I'dge de 2 et 4 ans,
généralement précédée dans la petite enfance d’autres interventions palliatives.

Grace a I'amélioration des techniques chirurgicales et réanimatoires, la survie post opératoire
est désormais de 95% a 10 ans.

Néanmoins, le montage chirurgical induit des changements hémodynamiques importants
notamment une augmentation de la pression veineuse centrale et une diminution du débit
cardiaque, dont on commence a percevoir les conséquences sur d’autres organes. Ainsi,
depuis les années 1980, un certain nombre de complications hépatiques sévéres (cirrhose,
CHC) ont été rapportées. Dans les années 2000 a été décrite une atteinte hépatique appelée
FALD pour Fontan Associated Liver Disease, marquée par I'apparition d’une fibrose extensive
d’origine sinusoidale. Sa prévalence exacte n’est cependant pas connue compte tenu de la
rareté des cardiopathies a ventricule unique et de critéres diagnostiques mal définis, souvent
radiologiques dans les séries les plus anciennes avant de faire intervenir des critéres
histologiques mais qui ne sont pas standardisés'’44,

Le but de notre travail est de décrire précisément la prévalence et la présentation de la FALD
dans notre cohorte de patients opérés d’une DCPT a partir d’un recueil prospectif standardisé
des données hépatologiques cliniques, biologiques, radiologiques et histologiques et de
rechercher ensuite des parameétres associés a la présence d’une cirrhose constituée. Ce travail
s’inscrit par ailleurs dans une démarche clinique visant a proposer a nos patients un

programme de surveillance précis, adapté aux données de la littérature.

. Matériel et méthode
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a. Population
Il s"agit d’une analyse rétrospective d’un recueil prospectif de données concernant des
patients agés de plus de 15 ans atteints de cardiopathie congénitale de type ventricule
fonctionnel unique, ayant été opéré d’une DCPT puis suivis au CHU de Tours et adressés en
consultation d’hépatologie.
Les patients ont tous recu lors de la consultation initiale une information orale et écrite sur
I’objectif du recueil des données les concernant. L'étude a recu I'approbation du groupe

d’éthique du CHU de Tours (N°2018 029).

b. Recueil de données
Patients
Les données épidémiologiques (age, sexe) et les antécédents cardiologiques ont été extraits
du dossier informatique du patient. Les données d’un cathétérisme cardiaque précoce, réalisé
dans les premieres années suivant la DCPT était également récupérées a partir du dossier
informatisé. Ce cathétérisme avait été réalisé au CHU de Tours, par le méme opérateur, sous
anesthésie générale pour les moins de 16 ans, sinon a I'appréciation du patient. Les pressions
étaient mesurées dans les veines caves inférieure et supérieure, les artéres pulmonaires et le
tube extracardiaque ou chenal intra-auriculaire. Une angiographie était réalisée dans le méme

temps.

Consultation d’hépatologie

La consultation d’hépatologie était proposée systématiquement par I'équipe de cardiologie
pédiatrique lors d’une consultation de suivi. Elle était réalisée par le méme hépatologue en
consultation externe d’hépatologie du CHU de Tours. La présence d’une hépatomégalie, d'une
splénomégalie, d’ascite, d’cedemes des membres inférieurs, d’encéphalopathie hépatique,
d’une circulation veineuse collatérale, d’angiomes ou d’ictére étaient recherchés.

Une mesure de I'élastométrie impulsionnelle hépatique par Fibroscan® était réalisée au
décours de cette consultation par I’"hépatologue ayant assuré la consultation. Au moins 10
mesures valides étaient exigées avec une dispersion des résultats inférieure a 20% (criteres

habituels de validité de I’examen).
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Les patients étaient informés qu’une fibroscopie cesogastroduodénale (FOGD) leur serait

proposée si le bilan aboutissait au diagnostic de cirrhose constituée.

Bilan biologique
Un bilan biologique était proposé a tous les patients lors de la consultation d’hépatologie
initiale et était donc réalisé dans les laboratoires d’hématologie, de biochimie, de virologie et
d’'immunologie du CHU de Tours. Il comprenait des parameétres visant a décrire |'atteinte
hépatique et en évaluer la sévérité (numération formule sanguine, temps de prothrombine,
Facteur V, International Normalized Ratio (INR), albouminémie, aspartate-aminotransférase
(ASAT), alanine-aminotransférase (ALAT), gamma glutamyl-transférase, phosphatases
alcalines, bilirubine, alpha-foetoprotéine, acide hyaluronique, glycémie, Fibromeétre®) et
d’autres visant a éliminer les autres causes d’hépatopathie (sérologies des hépatites B et C,
auto-anticorps, ferritine, N Terminal pro brain natriuretic peptide (NT-proBNP),

céruléoplasmine, alphalantitrypsine).

Imagerie
Une échographie hépatique avec examen doppler était proposée a chaque patient lors de la
consultation initiale. Elle était réalisée par un opérateur expérimenté, spécialisé dans
I’hypertension portale, du service des ultrasons du CHU de Tours. Les paramétres
systématiquement recherchés étaient la présence d'une hépatomégalie, d'une
splénomégalie, d’une hypertrophie du segment I, d’'une ascite, et enfin de nodules
hépatiques. Si un ou plusieurs nodules étaient détectés, une imagerie en coupe par

tomodensitométrie et/ou par imagerie par résonnance magnétique était réalisée.

Biopsie hépatique
Une biopsie hépatique était proposée en cas d’intervention datant de plus de 10 ans ou si les
parametres clinico-biologiques suggéraient la présence d’une hépatopathie chronique.
Elle était faite par voie transjugulaire avec une aiguille de 15 gauge sous anesthésie locale ou
générale selon les souhaits du patient, par un opérateur entrainé. Par rapport a la procédure
habituelle, le montage chirurgical pouvait nécessiter I’emploi d’un guide J téfloné et d’une

sonde Cobra préformée pour franchir I'anastomose et éventuellement d’une aiguille
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automatique pour tenter d’améliorer la qualité du prélévement. Au cours de la méme
procédure étaient mesurées la pression veineuse centrale, la pression hépatique libre et la

pression hépatique bloquée, de facon a en déduire le gradient porto sus-hépatique

Analyse histologique.

Le préléevement hépatique était immédiatement fixé dans le formol et adressé au laboratoire
d’anatomopathologie du CHU de Tours. Les colorations utilisées étaient I’'hématoxyline éosine
safran (HES), le trichrome de Masson, le rouge Sirius, le Gordon Sweet, le Perls, et le periodic
acid schiff (PAS). Les lames étaient lues et interprétées initialement dans le flux habituel des
biopsies hépatiques réalisées au CHU mais ont été ensuite relues par deux médecins du
service d’anatomopathologie de I'h6pital, habitués a la lecture des biopsies hépatiques et
informés de 'objectif de I’étude. La fibrose était classée selon différent scores de fibrose, le
METAVIR, un score de fibrose et de dilatation sinusoidale ayant été proposé par Kendall et
col. pour la FALD* et le score Congestive Hepatic Fibrosis Score (CHFS) développé par Dai et
col. pour I'analyse de la fibrose hépatique d’origine cardiaque*®. Ces différents scores sont
détaillés dans le tableau 1. Afin de rechercher des parameétres associés a la survenue d’une
cirrhose, les patients étaient ensuite classés en deux groupes, en fonction de la présence ou
non d’une cirrhose, définie par une fibrose F4, selon le score METAVIR.

La présence éventuelle d’une réaction ductulaire, d’'une cholestase, de dépbts de fer, d’une

HNR, de cellules inflammatoires ou encore de dommages hépatocytaires étaient notés.

c. Analyse statistique
Les parameétres servant a décrire la population sont exprimés en effectif et pourcentage pour
les valeurs non numériques et en moyenne % écart type, en précisant les extrémes pour les
valeurs numériques. Pour rechercher des parameétres associés a la survenue d’une cirrhose,
deux groupes de patients ont été constitués, ceux ayant atteint un stade de cirrhose dans le
score METAVIR (F4) et ceux sans cirrhose (METAVIR < F3). Des comparaisons d’effectifs et de
moyennes ou une recherche de corrélation ont été établies pour les parameétres nous
semblant les plus pertinents: test de Mann Whitney pour comparer le délai depuis la

chirurgie, la PVC précoce (mesurée lors du cathétérisme cardiaque) et tardive (mesurée lors
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de la biopsie hépatique), test du Chi? avec correction de Yates pour le type de ventricule

fonctionnel, corrélation de Spearman entre le score METAVIR et la PVC.

Les données ont été colligées sur Microsoft Excel ® et les statistiques ont été réalisées avec le

logiciel en ligne BioStaTGV. Une valeur de p < 0,05 a été considérée comme statistiquement

significative.

Tableau 1 : Scores histologiques

2A

2B

w N P O W N B O B W

Description

Absence de fibrose

Fibrose portale minime sans septa

Fibrose portale légére avec septa rares

Fibrose portale modérée avec septa incomplets
Cirrhose

Absence de fibrose

Fibrose veineuse centrale

Fibrose veineuse centrale associée a une fibrose portale
modérée et une accentuation de la zone centrale
Fibrose centrale et portale modérées avec accentuation de la
zone portale

Fibrose en pont

Cirrhose

Absence de dilatation sinusoidale

Dilation sinusoidale concernant < % des sinusoides
Dilation sinusoidale concernant % a % des sinusoides
Dilatation sinusoidale concernant > % des sinusoides
Absence de fibrose sinusoidale

Fibrose sinusoidale concernant < % des sinusoides
Fibrose sinusoidale concernant % a % des sinusoides

Fibrose sinusoidale concernant > % des sinusoides
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1", Résultats

Au total, a ce jour 24 patients ont pu étre inclus et bénéficier de I'ensemble des explorations

hépatologiques (figure 1).

Figure 1. Flowchart

Patients suivis a Tours pour
ventricule unique depuis 2014: n=59

Perdus de vue: n=10
(dont 4 déménagements)

Patients suivis régulierement: n=49

En attente de bilan :n=6
——| Evolution < 10 ans: n=15

DCPT non encore réalisée: n=4

Patients inclus: n=24

Echec de biopsie: n=1

Patients biopsiés: n=23
Cirrhose: n=9 (39%)
Absence de cirrhose: n=14 (61%)

Il est a noter que pendant la période de recrutement 2 autres patients opérés d’'une DCPT ont
été pris en charge a cette méme consultation d’hépatologie mais non inclus car adressés pour
décompensation hépatique au décours d’une transplantation cardiaque donc sortant du

cadre du suivi standardisé de la cohorte. L'un d’eux présentait un CHC.
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Les caractéristiques de ces 24 patients sont résumées dans le tableau 2.

Tableau 2. Caractéristiques de la population

Sexe ratio : Hommes / Femmes
Age lors du bilan (ans)
Ventricule fonctionnel : Gauche / Droit
Age au moment de la DCPT (ans)
Tunnel intra atrial
Cathétérisme cardiaque (n=20)
Age au moment du cathétérisme (ans)
Délai depuis la DCPT (ans)
PVC (mmHg)
Biologie (n=24)
ALAT (UI/L)
GGT (UI/L)
PAL (UI/L)
Bilirubine totale (umol/I)
Albumine (g/I)
Plaquettes (G/L)
Facteur V (%)
NT-proBNP (ng/l) (n=23)
Fibrométre® (n=23)
FibroScan® (kPa) (n=23)
Imagerie (n=24)
Hypertrophie du segment 1
Hépatomégalie
Splénomégalie
Nodules
Ascite
PBH (n=23)
Délai depuis la DCPT (années)
PVC (mmHg)

Gradient porto-sushépatique (mmHg)

12 (50%) / 12 (50%)
26,7 (13,7-53,6)

17 (74%) / 6 (26%)
10,4 + 10 (1,8-41,6)
16 (70%)

11,4 + 11 (2,8-49,2)
2,7 +5(0-23,5)

10,7 + 2,7 (6-19)

26 + 11 (14-60)

83 + 47 (27-200)
124 + 102 (51-486)
17,9 + 10 (2-37)
48,9 +2,7 (43-53)
181 + 499 (97-320)
70 £ 0,2 (40-100)
155 + 174 (16-657)
0,1+0,2 (0-0,6)

24,8 + 11,8 (10,7-48)

12 (52%)

9 (39%)

4 (17%)

4 (17%) dont 1 CHC (4%)
3 (13%)

16,4 + 6,5 (3-26,9)
10,8 + 3,1 (4-17)

1,3 +1,4 (0-6)
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Le sexe ratio était équilibré (12/12). Trois quarts des patients avaient été opérés pour un
ventricule unique fonctionnel de type gauche et un tunnel atrial avait été réalisé dans 70%
des cas. L’age moyen des patients au moment de la DCPT était de 10,4 ans * 10.

Un cathétérisme cardiaque avait été réalisé chez 20 patients, en moyenne 2,7 ans £5 (0-23,5)

apres la DCPT. La PVC moyenne a ce moment-la était de 10,7 mmHg + 2,7 (6-19).

Données hépatologiques
Le bilan hépatologique était réalisé en moyenne 16,3 ans £ 6,5 plus tard si bien qu’a cette date
les patients avaient en moyenne 26,7 ans = 11,3.
Sur le plan clinique, les patients étaient peu symptomatiques, des anomalies cliniques étaient
notées chez 5 patients (ascite, hépatomégalie).
Sur le plan biologique, le bilan hépatique était trés peu perturbé avec des transaminases le
plus souvent normales, et une cholestase modérée. Il n’y avait pas d’hypoalbuminémie ni de
thrombopénie. Aucune autre cause d’hépatopathie n’était suspectée sur les données
biologiques, notamment pas d’hépatite virale.
Sur le plan de I'imagerie, I’écho-doppler hépatique retrouvait une ascite chez 2 patients (9%),
une splénomégalie chez 4 (17%), une hépatomégalie chez 8 (35%) et une hypertrophie du
segment | chez 12 (52%). Six patients ont eu une IRM hépatique motivée par un foie nodulaire
ousimplement hétérogene en échographie, montrant des nodules hépatiques chez 4 patients.
Le comportement de ces nodules (non biopsiés) était en faveur d’hyperplasie nodulaire focale
(HNF) chez deux patients, d’adénomes chez deux patients (un patient présentait les 2 types
de lésions hépatocytaires bénignes), et d’'un CHC chez le dernier.
L’évaluation non invasive de la fibrose par FibroScan® montrait une élastométrie hépatique
moyenne a 24 kPa + 11,8 soit un équivalent de fibrose sévére (METAVIR F3F4) chez tous les
patients. A I'inverse le Fibrométre® montrait un score moyen a 0,1 + 0,2 avec un équivalent
METAVIR F3 chez 4 patients (17%) tous les autres étant classés FO ou F1. Les valeurs de ces
deux mesures non invasives de la fibrose en fonction du METAVIR histologique sont

présentées dans la figure 2.
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Figure 2. Répartition des valeurs du FibroScan ® et du Fibrométre ® en fonction du stade
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La biopsie hépatique a pu étre réalisée chez tous les patients sauf un en raison de
I'impossibilité de franchir I'anastomose cavo-pulmonaire. Aucune complication n’est

survenue pendant ou au décours de la procédure.

Données histologiques

Les préléevements mesuraient en moyenne 6,7 mm + 4,2 (1-15). Ils étaient souvent
fragmentés, et comportaient en moyenne 5 espaces portes + 2,7 (2-10). Une dilatation
sinusoidale et une fibrose sinusoidale étaient retrouvées sur toutes les biopsies.

Des noyaux glycogéniques étaient notés chez 9 patients (39%) ; une réaction ductulaire chez
7 patients (30%); un certain degré d’inflammation avec présence de quelques
lymphocytes chez 5 (21%) ; des dépoOts (modérés) de fer chez un patient, et aucun ne
présentait d’altération hépatocellulaire (nécrose, apoptose, ballonisation). Plusieurs
exemples de coupes histologiques sont présentés dans la figure 3.

La fibrose était classée selon le score METAVIR en : FO chez un patient (4%), F1 chez 7 patients
(30%), F2 chez aucun patient, F3 chez 6 patients (26%) et F4 chez 9 patients (39%).Dans le
score CHFS, aucun patient n’était classé en stade 0, 2 patients ont été classés en stade 1 (9%),
3 en stade 2A (13%), 1 en stade 2B (4%), 5 en stade 3 (21%) et 10 en stade 4 (43%). La

répartition des différents scores de fibrose est représentée dans la figure 4.
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Figure 3. Coupes histologiques :

A : Coloration rouge Sirius : fibrose périsinusoidale et dilatation congestive des sinusoides. B : Coloration rouge
Sirius : Prélevement fragmenté et de petite taille montrant une fibrose annulaire. C : Coloration trichrome de
Masson : fibrose extensive. D : Coloration HES : espace porte (fleche) préservé ; dilatation congestive

sinusoidale marquée centro et mediolobulaire avec peu voire pas de fibrose.
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Figure 4. Répartition des différents scores histologiques
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Les mesures de pression réalisées au décours de la biopsie montraient une PVC moyenne a
10,8 mmHg * 3,1 (4-17), sans gradient porto sus-hépatique significatif.

Si les PVC mesurées lors de la biopsie étaient en moyenne comparables a celles mesurées lors
du cathétérisme cardiaque réalisé plus précocement aprés la DCPT, il pouvait y avoir a

I’échelon individuel des variations de plusieurs mmHg (de + 5 a - 4 mm Hg) (figure 5).

Figure 5. Evolution des valeurs de la PVC entre la mesure réalisée précocement apreés la

DCPT et celle réalisée lors de la PBH
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Sur le plan des complications de la FALD, un patient présentait dés la premiére consultation
de suivi, un CHC bifocal (patiente de 23 ans traitée par cyberknife, figure 6), deux autres des
adénomes hépatiques a surveiller, et un dernier des varices cesophagiennes de grade Il (a

noter que parmi les 9 patients cirrhotiques seuls 2 ont eu une fibroscopie a ce jour).

Figure 6. IRM hépatique
IRM hépatique injectée T1, nodule suspect (wash in / wash out) de 18mm du segment VII, au sein d’'un
parenchyme hétérogene. En I'absence de possibilité de ponction du fait de sa localisation le nodule a été

considéré comme un CHC et traité par cyberknife apres implantation de fiduciaire par voie transjugulaire.

Le groupe cirrhose comporte donc 9 patients soit 39% de la population. Les valeurs moyennes
ou la répartition des patients dans ces 2 groupes pour chaque parameéetre sont résumées dans

le tableau 3.
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Tableau 3. Caractéristiques de la population en fonction de I’existence d’une cirrhose

Sexe ratio : Hommes / Femmes

Ventricule fonctionnel : gauche / droit

Age au moment de la DCPT

Cathétérisme cardiaque

Biologie

PVC (mmHg)

ALAT (UI/L)

GGT (UI/L)

Bilirubine totale (umol/I)
Albumine (g/1)
Plaquettes (G/L)

Fibrometre®

FibroScan® (kPa)

Imagerie

PBH

Hypertrophie du segment 1
Hépatomégalie
Splénomégalie

Nodules

Ascite

Délai depuis la DCPT (années)
PVC (mmHg)
Gradient sus-hépatique bloqué

(mmHg)

7 (78%) / 2 (22%)
6 (67%) / 3 (33%)
7,5+7,9(1,8-25,2)
n=9

11,4+1,3 (9-13)
n=9

31+ 12,7 (14-60)
94 + 44 (34-183)
21+ 12 (7-37)
50+ 2 (46-53)
167 + 48 (97-259)
0,2+0,2(0-0,6)
25,5+ 12,5 (13-47)
n=9

6 (66%)

4 (44%)

4 (44%)

2 (22%)

2 (22%)

n=9

13,9+ 6,8 (3-22)
11,3+ 2,9 (6-14)
1,3 £1,2 (0-4)

5 (36%) / 9 (64%)
11 (79%) / 3 (21%) 0,88
12,8 +10,9 (3,4-41,6)
n=11
10,1+3,4 (6-19) 0,04
n=14
24 + 9 (16-43)
80 50 (27-200)
16 £ 9 (2-36)
48 + 3 (43-52)
193 + 50 (134-320)
0,1+0,2(0-0,5)
24,5 + 11,8 (10,7-48)
n=14
6 (44%)
4 (56%)
0 (0%)
1(7%)
0 (0%)
n=14
18,1 +6,1(10,3-26,9) 0,29
10,5 £ 3,3 (4-17) 0,50
1,3+1,5(0-6)

Seule la PVC moyenne évaluée précocement lors du cathétérisme cardiaque était

significativement différente entre les 2 groupes (p=0,04), plus élevée chez les patients du

groupe cirrhose. En revanche, nous n’avons pas retrouvé de corrélation linéaire entre les

valeurs de la PVC précoce et la sévérité de la fibrose exprimée en stade METAVIR (p=0,25, IC

[-0,21-0,62]) (figure 7).
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Figure 7. Corrélation entre PVC au moment du cathétérisme cardiaque et METAVIR

p=0,25,1C[-0,21-0,62], r2 = 0,036
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Il na pas été retrouvé de différence significative entre les deux groupes concernant
I’ancienneté de la chirurgie (p=0,29), le type de cardiopathie (p=0,88), ou la PVC mesurée au

moment de la biopsie hépatique (p=0,36).

V. Discussion

Nous avons observé dans notre population une prévalence de la cirrhose
histologiquement prouvée de 39% et de fibrose extensive de 65%.

Il s’agit, a notre connaissance, de la premiere expérience rapportée en langue francaise,
qui arrive en complément de I’étude menée par |I'équipe de cardio-pédiatrie alertant sur la
fréquence des anomalies hépatiques aprés DCPT?, et qui apporte en plus une évaluation
hépatologique standardisée avec analyses hémodynamique et histologique concomitantes.

Si I'on veut se comparer aux données de la littérature, il est important de prendre en
compte les facteurs de variabilité qui apparaissent a I'analyse des résultats rapportés jusque-
la. Ainsi, les premiéres études se sont contentées d’une définition radiologique de la FALD et
méme de la cirrhose’ que I'on sait désormais inadaptée et mal corrélée a I'atteinte
histologique ?’. Il a fallu attendre la fin des années 2000 pour que la prévalence de la FALD soit

enfin estimée sur des données histologiques d’abord issues de séries autopsiques*®*

puis a
partir de biopsies hépatiques?324°0-53,

La plupart des équipes réalisent leur biopsie par voie transjugulaire, privilégiant, comme
nous, d’une part la mesure concomitante de la PVC, d’autre part la sécurité en réduisant le

risque hémorragique de la ponction d’un foie congestif par rapport a la qualité du

39



prélévement. Dans notre série, nous avons observé un échec de biopsie (4%) et la taille de nos
prélevements était en moyenne inférieure a celle requise pour éviter I’effet d’échantillonnage
(> 10 mm et/ou > 6 espaces portes, pour les biopsies transpariétales que I’on sait de meilleure
qualité que les transjugulaires), si bien qu’un biais d’évaluation portant sur le critére de
jugement principal ne peut étre éliminé.

Dans des études trés récentes!®?® la voie transpariétale a été préférée pour privilégier la
qgualité des prélévements. Néanmoins, les patients étaient gardés en surveillance 24h et on
observait une perte d’en moyenne 1,3 points d’hémoglobine 6 a 12 heures plus tard chez pres
de 15% des patients. Quoiqu’il en soit, I'association Frangaise pour I'étude du foie (AFEF),
recommande la voie transjugulaire pour les foies vasculaires méme s’il n’existe pas de
données référencées sur un éventuel sur risque hémorragique.

Dans notre expérience, le franchissement de I'anastomose posait peu de probléme car en cas
d’accrochage au niveau de I'anastomose il suffisait a I’aide d’un guide J téfloné et d’'une sonde
Cobra de s’engager légerement dans I'artére pulmonaire gauche avant de basculer vers le bas
et légerement plus a droite dans la veine cave inférieure ou le tube atrial. En revanche, la
ponction du parenchyme se faisant a partir d’une veine sus-hépatique dilatée et plus verticale
gue dans les hépatopathies cirrhogénes, la pénétration dans le parenchyme se faisait de facon
relativement tangentielle expliquant probablement la relative mauvaise qualité de nos
prélevements. L'utilisation d’aiguilles automatiques type Tru-Cut qui donne des prélévements
habituellement moins fragmentés et que nous testons depuis quelques mois pourrait pallier
a ce probleme.

L'analyse des prélevements peut faire appel a différents scores. En 2008 Kendall et col.
proposent de grader la fibrose et la dilatation sinusoidale, mais elles sont finalement
constantes et ne permettent pas de statuer sur la sévérité de l'atteinte histologique. Le
METAVIR est le score conventionnel de quantification de la fibrose, développé dans le cadre
des hépatites chroniques C. Il est cependant souvent pris en défaut quand la fibrose
prédomine au niveau centro lobulaire comme c’est le cas chez ces patients. Le CHFS a été
développé plus récemment par I'équipe de Seattle pour décrire plus spécifiquement les
fibroses d’origine cardiaque. Mais finalement pour Surrey et col. qui comme nous ont testé
les 2 scores, les stades 4 du METAVIR et du CHFS, définissant la cirrhose, étaient parfaitement

superposables et pour la fibrose extensive (stades 3 et 4) moins de 3% séparaient I’estimation
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du METAVIR (37%) de celle du CHFS (39%). Dans notre étude, la proportion de fibrose
extensive restait la méme quel que soit le score utilisé (65%) et pour la définition de la cirrhose
seul 1 patient passait d’'un stade F3 METAVIR a un stade 4 CHFS. L’équipe de Philadelphie a
publié récemment deux études ol la fibrose était analysée par une méthode de quantification
automatisée et exprimée en pourcentage de dép6t de collagénel®?8, Leurs résultats étaient
bien corrélés au score METAVIR et au CHFS et présentaient I'avantage pour les auteurs de
prendre en compte I’'ensemble de la fibrose, qu’elle soit péri-portale ou centro lobulaire. Bien
gue séduisant ce mode d’évaluation fait appel a des logiciels spécifiques qui en limitent
I"utilisation.

Comme dans toutes les études rapportées jusque-1a, les prélévements tissulaires ont
été effectués a des dates tres variables par rapport a l'intervention si bien que nous ne
pouvons décrire I’évolution de cette fibrose dans le temps. Nous ne pouvons pas d’avantage
faire la part des choses entre les |ésions imputables au stress pré ou péri-opératoire, la fibrose
sinusoidale pouvant étre présente trés précocement apres la DCPT* et celles liées aux
conséquences hémodynamiques du montage chirurgical.

Au total, s’il est difficile de situer la prévalence de la cirrhose observée dans notre série
(39%) par rapport a celles rapportées dans la littérature du fait de la grande disparité des
modes d’évaluation de la fibrose, I’élément le plus important, et que I'on retrouve de facon
plus constante dans la littérature, est que plus de deux tiers des patients présentent une
fibrose extensive et sont donc exposés aux complications cliniques de la FALD. Sur le plan
physiopathologique, bien que tous les auteurs s’accordent a penser que |'exposition a des
pressions veineuses élevées est un facteur prépondérant dans le développement de la FALD,
il n'est le plus souvent retrouvé aucune corrélation entre l'intensité des lésions et la PVC
mesurée lors de la biopsie!®?8, |l existe donc vraisemblablement des facteurs individuels qui
expliqguent que soumis pendant des années a des pressions équivalentes, certains patients
développent une fibrose extensive et d’autres non. Le seul facteur tres régulierement associé
a cette fibrose extensive, et que nous n’avons pas retrouvé, probablement du fait de notre
faible effectif, est le temps écoulé entre la DCPT et la biopsie hépatique, soit la durée
d’exposition a une PVC élevée!®?®4° Ceci explique peut-étre que dans notre étude ce soit la
PVC mesurée précocement apres la DCPT qui soit associée aux stades les plus séveres de

fibrose et non celle mesurée lors de la biopsie c’est-a-dire laissant plus de 15 ans a d’éventuels
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facteurs individuels pour limiter les effets de cette hyperpression. Il faut néanmoins rester
prudent dans I'interprétation de ce résultat car nous sommes en limite de significativité, avec
un faible effectif, et la période d’évaluation précoce de la PVC lors du cathétérisme cardiaque
s’est étalée sur un assez grand laps de temps (écart type de 5 ans). De plus, il pouvait exister
des variations importantes de PVC entre les 2 dates d’évaluation sans explication univoque.
Notre population ne présentait par ailleurs aucune particularité épidémiologique avec,
comme c’est I’habitude dans les autres séries, une évaluation réalisée au milieu de la troisiéme
décennie, ne retrouvant que peu de symptomes, une cholestase modérée et des anomalies
échographiques fréquentes mais aspécifiques. Méme si nous disposions d’un recueil
prospectif, sans données manquantes, notre effectif est insuffisant pour chercher a extraire
des parametres non invasifs associés a une évolution cirrhogene. Néanmoins, jusque-la
aucune étude, y compris celles ayant des effectifs trois fois supérieurs au nétre!’, n’a permis
de mettre en évidence d’autres moyens diagnostiques que |’histologie pour la recherche d’une
cirrhose. Les techniques d’évaluation de la fibrose qui ont supplanté la biopsie dans
I’évaluation des hépatites virales ne sont en effet pas adaptées a cette situation et montrent
les mémes dispersions de valeurs que celles que nous avons observées pour |’élastométrie ou
les scores biochimiques de fibrose. L'élastometrie est trop directement liée a la congestion
vasculaire hépatique pour avoir un intérét 24,
En termes de complications, si nous avons déja pu observer la présence d’ascite, de varices
cesophagiennes ou encore d’une transformation carcinomateuse, que ce soit dans le cadre de
cette premiere évaluation hépatologique ou du fait de notre recrutement de centre habilité a
la transplantation, nous ne pourrons évaluer correctement I'impact de la FALD qu’avec la
pérennisation de cette cohorte et son suivi régulier. En effet, il n’existe aucune donnée sur
I’évolutivité de la FALD, une fois la cirrhose constituée, ni sur les risques de décompensations
hépatiques qui sont les seules a vraiment impacter la qualité ou la durée de vie des patients.
Si on estime que tous les ans 1 a 8% des patients ayant une cirrhose développeront un CHC,
pour la FALD, seule une quinzaine de cas de CHC ont été rapportés, survenant entre 14 et 34
ans aprés l'intervention®*>°. Ce travail de suivi de cohorte, qui fait suite a I’évaluation initiale,
devrait permettre de mieux apprécier le poids réel de la FALD et a posteriori de justifier le
bilan initial nécessaire. S'il n’est pas certain que I'endoscopie digestive soit indispensable car

les varices sont rares et leur rupture encore plus exceptionnelle!® (nous I’avons pour I'instant
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réservée aux cas de cirrhose prouvée) il nous semble utile d’étre plus systématique dans
I’exploration radiologique notamment en proposant systématiquement une imagerie injectée
(TDM ou IRM). En effet, un certain nombre de nodules, potentiellement carcinomateux,
n’étaient pas repérés par I'échographie et dans notre expérience comme dans la littérature
prés d’un quart des patients développent des nodules et plus de la moitié un foie hétérogene.

Nous préférons désormais réaliser systématiquement une imagerie de référence.

V. Conclusion

Du fait du faible effectif inhérent a la pathologie et de I’évaluation encore incompléte de notre
file active, il s’agit la de résultats trés préliminaires a considérer avec circonspection compte
tenu de la faible puissance statistique. Pour pallier a cela nous aimerions arriver rapidement
a une évaluation exhaustive de notre file active puis a fusionner nos données avec celles
d’autres centres, notre population ne représentant probablement que 5% des patients a
risque de FALD en France.

La question se posera ensuite soit de persévérer dans la réalisation d’un bilan initial invasif
avec une biopsie systématique pour classer au mieux les patients et leur proposer une
surveillance a la carte, (ce qui suggére d’optimiser la qualité des prélévements, de valider un
score histologique pertinent, ou encore d’affiner le lien entre la PVC précoce et |’évolution
cirrhogéne a distance), soit au contraire d’alléger le bilan initial en considérant toute DCPT
comme potentiellement cirrhogéne et donc a risque de CHC et proposer un dépistage
échographique semestriel du CHC, par exemple 10 ans aprés I'intervention puisqu’il n’y a pas
eu de cas décrit dans la premiére décennie. La biopsie hépatique pourrait alors étre réservée
aux situations nécessitant une évaluation hépatique plus précise comme avant une
transplantation cardiaque ou si I'on décide, dans le cadre d’essais thérapeutiques, d’évaluer
le retentissement hémodynamique et histologique de nouveaux traitements, notamment

ceux de I'HTAP.
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Résumé :

Introduction : La prévalence et les facteurs favorisant de 1’atteinte hépatique secondaire a la
dérivation cavo-pulmonaire totale (DCPT) sont encore mal définis. L’objectif de notre étude
était de déterminer la prévalence de la cirrhose prouvée histologiquement et de rechercher des
facteurs associés a partir d’une cohorte de patients suivis prospectivement.

Méthode : Analyse de données des patients suivis au CHU de Tours pour ventricule unique
ayant été évalués selon un bilan hépatologique prédéfini (clinique, biologique, radiologique et
histologique). Différents parametres étaient comparés entre les groupes avec et sans cirrhose
(score METAVIR F4).

Résultats : 24 patients ont été€ inclus. La DCPT était réalisée en moyenne a 10,7 ans et le bilan
hépatologique 16,4 ans plus tard. Tous les patients présentaient une dilatation et une fibrose
sinusoidale d’intensité variable. Une fibrose extensive était présente chez 15 patients (65%) et
une cirrhose chez 9 patients (39%). La pression veineuse centrale (PVC) évaluée dans les
premieres années apres la DCPT était significativement plus élevée dans le groupe cirrhose (11
vs 10 mmHg, p=0,04). Aucune différence significative n’était retrouvée entre les deux groupes
concernant le type de ventricule fonctionnel, I’ancienneté de la DCPT ou la PVC mesurée au
moment de la biopsie.

Conclusion : Plus d’un tiers des patients avaient une cirrhose prouvée histologiquement et deux
tiers une fibrose extensive. Les patients ayant 1’évolution la plus sévere pourraient étre repérés
par la PVC mesurée précocement.
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