Les biomarqueurs hépatocytaires permettent d’identifier les
malades a haut-risque d’évenements hépatiques a 2 ans
chez les malades atteints de cirrhose alcoolique Child-Pugh A
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Biomarqueurs hépatocytaires

Cytokératine 18 plasmatique Vésicules extra-cellulaires
(VE) hépatocytaires

Reflete la mort cellulaire

Hépatite alcoolique
- Diagnostic
- Pronostic

Cirrhose : survie a 6 mois

Ku Hepatology 2016, Bissonnette Hepatology 2018, Atkinson Am J Gastroenterology 2020, Payancé Hepatology 2018



Objectif

Intérét des biomargueurs hépatocytaires
(cytokératine 18 plasmatique et VE hépatocytaires)
pour prédire les evenements hépatiques a 2 ans

chez les malades atteints de cirrhose alcoolique
Child-Pugh A



Patients et Méthodes
Cohorte prospective multicentrique CIRRAL
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Méthode filtration-ELISA
Différence avant/apreés filtration = C° CK-18 porté par VE

Ganne-Carrié J Hepatol. 2018, Thietart and Rautou J Hepatol. 2020



Patients

Cohorte CIRRAL

N=650
Exclus
Pas de plasma n=115 )
Child-Pugh B n=8
ATCD de TIPS n=27 v
500 malades
inclus

\ 4 A 4

Pas de consommation Consommation d’alcool
d’alcool active active
N=419 N=81

< 7 unités par semaine > 7 unités par semaine



Critere de jugement primaire

> 1 évenement hépatique a 2 ans

Ascite, hémorragie digestive, encéphalopathie, insuffisance
rénale aigué, augmentation score de Child-Pugh >2 points
Déces de cause hépatique, TH sans CHC
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Ganne-Carrié J Hepatology 2018




Analyses statistiques

Incidence cumulée d’évéenements hépatiques selon C° biomarqueurs
Seuils cytokératine-18 et EV hépatocytaire : Youden
Seuils de Fibrotest > 0.74 et MELD > 10 pré-définis

Modele de Cox cause-spécifique

Evénements en compétition

e Carcinome hépatocellulaire, déces non hépatique

e Rechute alcoolique (pas de consommation d’alcool active)

ndusion v

Trebicka Gut 2021, Poynard J Hepatol. 2014




Patients

Pas de consommation Consommation
active d’alcool active
N=419 N=81
Age 58 ans 61 ans
Sexe masculin 67 % 73 %
ATCD de décompensation 69 % 47 %
Varices a risque 21 % 22 %
MELD 9 (8-10) 9 (8-10)
FibroTest 0.72 (0.48-0.87) 0.69 (0.43-0.86)

Médiane (rang interquartile)



Prédiction des évenements hépatiques a 2 ans
Pas de consommation active de boissons alcoolisées (n=419)
>1 évenement hépatique n=95
25 CHC, 23 déces non hépatiques, 39 rechute OH

Evénements hépatiques a 2 ans HR (IC 95%)
MELD =10 N 1.87 (1.16 - 3.00)
CK-18 > 285 U/L . 1.77 (1.14 - 2.74)
FibroTest >0.74 ° 1.79 (1.12 - 2.86)
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Prédiction des évenements hépatiques a 2 ans
Pas de consommation active de boissons alcoolisées (n=419)
>1 évenement hépatique n=95
25 CHC, 23 déces non hépatiques, 39 rechute OH
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Combinaison cytokeératine 18 et MELD : résultats similaires



Prédiction des évenements hépatiques a 2 ans
Consommation active de boissons alcoolisées (n=81)
>1 évenement hépatique n=25
8 CHC, 7 déces non hépatiques

Evenements hépatiques a 2 ans HR (IC 95%)
MELD210 —to— 1.26 (0.50 - 3.18)
VE > 50 U/L * 5.09 (2.10 - 12.3)
FibroTest >0.74 ° 2.71 (1.07 - 6.88)
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Prédiction des évenements hépatiques a 2 ans
Consommation active de boissons alcoolisées (n=81)
>1 évenement hépatique n=25
8 CHC, 7 déces non hépatiques
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Prédiction individuelle du risque d’évenements hépatiques

Pas de consommation active de boissons

alcoolisées
0.8
0.7
0.6
0.5
04
0.3
0.2
0.1

1.00

FibroTest

©
1)
Q

0.25

0 1000 2000 3000 4000

Cytokératine 18



Prédiction individuelle du risque d’évenements hépatiques
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Conclusion

* La combinaison de biomarqueurs hépatocytaires
(cytokératine 18 ou VE hépatocytaires) avec le FibroTest ou
le MELD permet d’identifier la population a haut risque
d’évenements hépatiques a 2 ans

=>» |dentifie les malades nécessitant une surveillance accrue
et controle strict des facteurs de risques

=>» Sélectionne les malades dans des essais cliniques
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Libération de VEs induite par I'alcool in vitro
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Libération de VEs induite par 'alcool in vitro
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