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Augmentation des patients adultes
atteints de mucoviscidose (Europe)

Nombre de patients
atteints de mucoviscidose
(pays des groupes A+B*)
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Exemple de la France

Mucoviscidose 2010 2025 | A %
Enfants 3040 | 3599 | +18,4
Adultes 2718 | 4776 | +75,7
Total 5758 | 8375 | +45,5

* Groupe A : Belgique, République Tcheque,
Danemark, France, Grande-Breatgne, Hollande.
Groupe B : Allemagne, Hongrie, Irlande, Israél,
Lettonie, Moldavie, Serbie, Suéde, Slovénie,

Slovaquie.



Chez les patients adultes, I'atteinte
hépatigue est associée au pronostic

» 285 patients adultes (CRCM Cochin) — suivi 4,8 £+ 3,6 ans
* 90 avec atteinte hepatique dont 23 avec suspicion de cirrhose
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Questions

1. Quels sont la fréquence et le pronostic de 'atteinte
hépatique au cours de la mucoviscidose ?

2. Comment reconnaitre la présence et la séverité de
I'atteinte hépatique ?

3. Quelles sont les indications respectives des
transplantations hépatiqgues ou combinées
poumon-foie en cas d'atteinte hépatique ?



1.

2.

Questions

Quels sont la fréquence et le pronostic de l'attein  te
hépatigue au cours de la mucoviscidose ?

Comment reconnaitre la présence et la séverite de
I'atteinte hepatique ?
Quelles sont les indications respectives des

transplantations hépatiqgues ou combinées poumon-
foie en cas d’atteinte hépatique ?



Fréqguence de l'atteinte héepatique
au cours de la mucoviscidose

Etudes rétrospectives :
e Enfants:4 -8 %
o Adultes: 24 -32 %

Feigelson et al. Arch Dis Child 1993
Nagel et al. Lancet 1989

Etudes anatomo-pathologiques :
 Enfants > 12 mois: 27 %

e Adultes>24ans:72 %

Oppenheimer J et al. Pediatrics 1975
Vawter et al. Pathol Annu 1979

Fréguence variable en fonction :

-du type d’étude (de la methode utilisée)
-de I'age des patients




Fréquence de l'atteinte hepatique au
début du suivi dans les unites adultes

Atteinte Cirrhose ou
hépatique hypertension
portale
Desmond et al. 2007 278 2! ?
- (10%) |
43 29
Nash et al. 2008 154 (28%) (19%)
. . 90 22
Hopital Cochin 285 (32%) (8%)




Prevalence de l'atteinte hépatique (1)

La prévalence de l'atteinte hépatique de la mucovis  cidose augmente

dans I'enfance et 'adolescence mais reste stable a I'age adulte
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Prevalence de I'atteinte hépatique (2)

La prévalence de l'atteinte hépatique de la mucovis

cidose augmente

dans I'enfance et 'adolescence mais reste stable a I'age adulte
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Pronostic de l'atteinte hépatique de la
mucoviscidose chez 'adulte (1)

Atteinte hepatique

Suivi moyen : 4,8 ans (n = 90) Sans
atteinte
age au début de suivi : Avec Sans | panatique
24 +7 ans (16 — 56) cirrhose | cirrhose (n = 195)
(n=23) (n=67)
Hypertension portale (VO) 74 % 0 0
Complications hépatiques 39 % 0 0
Tx hépatique seule 3* 0 0
Tx foie + poumon 5 1 0

Pas de déces directement lié au foie

Chryssostalis et al. J Hepatol 2011 * TIPS avant Tx : 2 11



Pronostic de l'atteinte hépatique de
la mucoviscidose chez l'adulte (2)

Patients avec cirrhose (n=23) ‘

4 8 ans

Y

Complications hépatiques (39%)

- Hemorragie digestive (n = 8)
- Hémorragie digestive + ascite + ictere (n = 1)

Complications liees a I'hypertension portale

Chryssostalis et al. J Hepatol 2011
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1.

2.

Questions

Quels sont la fréquence et le pronostic de I'atteinte
hépatique au cours de la mucoviscidose ?

Comment reconnaitre la présence et la séevérite
de I'atteinte hépatique ?

Quelles sont les indications respectives des
transplantations hépatiques ou combinées
poumon-foie en cas d'atteinte hépatique ?
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Manifestations hepato -biliaires de la
mucoviscidose

Specifiques et habituelles Specifiques et rares

o Cirrhose biliaire focale * Cholangite sclerosante
e Cirrhose biliaire multilobulaire | « Maladie vasculaire du foie

Non-spécifiques

Stéatose (denutrition, sepsis, inflammation...)
Hépato-toxicité médicamenteuse

Lithiase biliaire ou vésicule atrophigque
Insuffisance cardiaque droite (HTAP)
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Diagnostic de |'atteinte hépatique
associée a la mucoviscidose

Criteres composites avec au moins 2 des criteres sur 3

*Examen clinigue anormal
— Hépatomeégalie (> 12 cm sur la ligne meédio-claviculaire) ou
— Splénomégalie confirmée a I'échographie (> 13 cm)
*Biologie anormale

o3 A transaminases et gGT > LSN a 3 examens conseécutifs
en 12 mois sans autre cause retrouvée

*Echographie anormale

— Signes indirects de maladie chronique du foie ou
d’hypertension portale (stéatose exclue ?)

Colombo C et al. Hepatology 2002
Debray D et al. J Cyst Fibros 2011 15



Tests non -invasifs de fibrose (1)

« 104 patients adultes atteints de mucoviscidose (Canada)

* Diagnostic de I'atteinte hépatique sur criteres de Colombo
FibroTest ® : AUROC 0,76
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Elasticité hépatique par FibroScan® (kPa)
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Tests non -invasifs de fibrose (2)
(cohorte adulte — CRCM Cochin)
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Intérét des tests non -Invasifs de
fibrose dans la mucoviscidose

 Intérét pour le diagnostic positif de l'atteinte
hépatique

 Intérét pour le diagnostic de gravité de
I'atteinte hépatique
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Intérét des tests non -Invasifs de
fibrose dans la mucoviscidose

o |ntérét pour le diagnostic positif de I'atteinte
héepatigue

 Intérét pour le diagnostic de gravité de
I'atteinte hépatique

=» Diagnostic de I'hypertension portale ?

Hypertension portale predominante
Diagnostic facile de l'insuffisance hépatocellulaire
Carcinome hepatocellulaire tres rare .




Criteres de Baveno VI

« Définition de maladie chronigue compensée avancee
du foie (« compensated advanced chronic liver
disease ») incluant des patients asymptomatiques avec
une fibrose sévere ou une cirrhose

e Les patients avec un FibroScan® < 20 kPa et un taux
de plaquettes > 150.000 ont un risque tres faible d’avoir
des varices nécessitant un traitement préventif et
peuvent eviter d’avoir une endoscopie digestive de
depistage (1b;A)

« Ces patients doivent avoir annuellement un FibroScan®
et une mesure du taux de plaquettes (5;D)

de Franchis et al. J Hepatol 2015 20



Criteres de Baveno VI*
(cohorte adulte — CRCM Cochin)

751 o0

27 patients adultes avec atteinte
hépatique de la mucoviscidose et
fibroscopie OGD a la recherche
d’hypertension portale

® Pas d’hypertension significative
® Hypertension portale (VO Il ou llI)

Fibroscopie oeso-gastroduodénale évitée 1 fois / 2
A confirmer !
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<130 Plaquettes (G/mm3) 150

CRCM Cochin (en cours de publication)

*de Franchis et al. J Hepatol 2015




1.

2.

Questions

Quels sont la frequence et le pronostic de I'atteinte
hepatique au cours de la mucoviscidose ?

Comment reconnaitre la presence et la sevérite de
I'atteinte hépatique ?

Quelles sont les indications respectives des
transplantations hépatiques ou combinées
poumon -foie en cas d’atteinte hépatique ?
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Si Iindication de transplantation
pulmonaire

L’atteinte hépatique n’est pas une contre-indication a la
transplantation pulmonaire

L’atteinte hepatique n’est pas une indication
systématique a une transplantation combinée foie-
poumon

L’atteinte hepatique avec hypertension portale est une
contre-indication a la transplantation pulmonaire seule

L’atteinte hepatique avec hypertension portale est une
iIndication a la transplantation pulmonaire combinée foie-
poumon
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Indication de transplantation pulmonaire
=» transplantation hépatique ?

Indication de transplantation pulmonaire

v

Atteinte hépatique associée

r a la mucoviscidose ? l
r OuUl

Hypertension portale ?

|—> Fibroscopie oeso-gastroduodénale

7
Mesure du gradient de pression hépatique
(cathetérisation d’une veine hépatique par
volie transjugulaire)

Si présence de VO ou GPH 210 mmHg = Indication Tx Foie + Poumon




Conclusion

A l'age adulte, la prévalence de l'atteinte hepatique est stable
mais les complications sont fréquentes en cas de cirrhose

e Questions pertinentes chez 'adulte
— Présence ou non d’une atteinte hépatique
— Si oui, présence ou non d’une hypertension portale

» Intérét des criteres composites pour faire le diagnostic de
I'atteinte hepatique associee a la mucoviscidose et des tests
non-invasifs de fibrose pour en evaluer la gravité

« Evaluation réguliére de l'atteinte hépatique
— Clinique, biologie et échographie / 6 mois si cirrhose
— Dépistage et prevention des complications (VO)
— Discussion respective de l'indication de Tx hépatique ou pulmonaire



Axes de recherche ?

1. Explorer et comprendre les formes specifiques
iInhabituelles :
 Cholangite sclérosante (avec calculs intra-hépatiques)
« Maladie vasculaire du foie

2. Valider les marqueurs non-invasifs de fibrose pour
éliminer une hypertension portale significative (et
éviter des fibroscopies oeso-gastroduodénales
inutiles) : ex. criteres de Baveno VI ?

3. Valider un algorithme de décision pour transplantation
hépatique : ex. GPH / FibroScan®

4. Interét des traitements futures agissant sur CFTR :
bénéfice dans l'atteinte hépatique ?
26
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