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INTRODUCTION

Indications actuelles de la
transplantation hépatique
chez l'adulte et I'enfant

epuis la derniere conférence

de consensus sur les indica-
tions de transplantation hépatique
(TH) organisée a Lyon les 19 et 20
janvier 2005, des évolutions trés
significatives sont intervenues tant
sur le plan volumétrique que le plan
qualitatif. En effet, entre 2005 et
2019 I'activité de TH a augmenté de
plus de 50 % (de 900 greffes a plus
de 1 300/an) mais n'a pas réussi a
contenir le différentiel croissant en-
tre la ressource et la demande de
greffon (2,4 receveurs inscrits sur
liste par greffon disponible). Les
indications et complications de la
cirrhose menant a la TH se sont
modifiées avec une augmentation
rapide de la composante carcinome
hépato-cellulaire (CHC) a conduit
et I'effondrement de l'indication
cirrhose virale C depuis |'utilisation
large des antiviraux d'action directe
de nouvelle génération. Pour le CHC,
force est de constater que les criteres
de transplantabilité dits « de Milan »
ont vécu et ont été supplantés par le
score francais AFP utilisé dés 2013.
Les analyses préliminaires des résul-
tats depuis son application n’ont pas
mis en évidence de déviation dans
son utilisation ou une inflexion dans
les résultats post-TH. Les CHC un-
iques sur cirrhose compensée et
curables par une autre technique
curative (résection, ablation percuta-
née) ne constituent plus des indica-
tions de TH d’emblée et la stratégie
« ablate and wait » a conduit a une
modification des regles nationales
d’'allocation des greffons. Le traite-
ment néo-adjuvant, non curatif,
d'attente est systématiquement pro-
posé, soit dans un objectif de réduc-
tion tumorale, soit pour stabiliser la

croissance tumorale et attendre le
greffon, bien que son impact sur la
survie sans récidive post-TH n'a ja-
mais été démontré.

Il'y a encore quelques années, la
cirrhose virale C était la principale
indication de TH en Europe et aux
Etats-Unis. Les données récentes
issues d'études monocentriques et
de plusieurs registres mettent doré-
navant en évidence la baisse rapide
de cette indication avec le constat
d’une possibilité d'inactivation et/ou
de sortie de liste d’attente grace
a l'amélioration du score MELD
aprés obtention de la guérison
virologique.

Des champs de l'activité de la TH
n'avaient pas été précédemment trai-
tés en 2005 a Lyon. La transplantation
hépatique pédiatrique par exemple.
Les indications et la prise en charge
sont tres différentes de I'adulte et
centrées sur |'atrésie de voies biliaires
et des maladies cholestatiques. Nul
doute que les données cumulatives de
survie permettront dorénavant de
mieux préciser la place et le moment
de la TH. Chez I'adulte, une nouvelle
complication de la cirrhose et une
nouvelle indication focalisent I'atten-
tion des équipes par leur complexité
et les risques encourus : les patients
cirrhotiques multidéfaillants a score
MELD élevé et les patients dysméta-
boliques volontiers obéses morbides.
Pour les premiers, les avancées dans
la réanimation du patient cirrhotique
multidéfaillant et le concept d'Acute
on Chronic Liver Failure avec ses
facteurs pronostiques ont fait bouger
les lignes permettant, au cas par cas,
de sauver des patients auparavant
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Abréviations

ACLF Acute-on-Chronic Liver Failure
AVD antiviraux directs

CEC circulation extracorporelle

CHC carcinome hépato-cellulaire

HBIG immunoglobulines anti-HBs

MFA maladie du foie liée a I'alcool
MELD Model for End-stage Liver Disease
RVS réponse virologique soutenue

TH transplantation hépatique

VHB virus de I'hépatite B
VHC virus de I'hépatite C

candidats a une procédure de limitation des thérapeutiques.
Pour les seconds, la question de la chirurgie métabolique
et bariatrique péri-TH se pose a linstar des centres
américains exposés de facon plus précoce aux conséquences
du syndrome métabolique chez les candidats a la TH.

Ces recommandations d’experts ouvrent également de
nouvelles perspectives comme |'a été le consensus de Lyon
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pour le programme francais hépatite alcoolique. Les
équipes francaises, précurseures dans ce champ de la
maladie du foie liée a I'alcool, sont dorénavant globalement
suivies dans cet axe par d'autres programmes internatio-
naux. En revanche, il est évidemment nécessaire d'apprécier
prudemment les résultats et le risque de rechute dans un
cadre moderne de réflexion autour de l'alcool. Des
évaluations originales sont actuellement en cours pour le
cholangiocarcinome hilaire et les métastases hépatiques
non résécables des cancers colorectaux. Une nouvelle fois les
frontiéres du possible seront peut-étre redéfinies et de
nouvelles indications de TH chez des patients trés sélec-
tionnés émergeront a moyen terme. Pour terminer je ne
peux que saluer et remercier sincérement I'ensemble des
experts, relecteurs et sociétés savantes pour le travail
accompli.

& Liens d'intéréts :

participation a un essai clinique en qualité d'investigateur
principal : Bristol-Myers Squibb. Interventions ponctuel-
les pour les laboratoires Novartis, Astellas, Gilead,
Intercept, Abbvie, Nanobiotix.
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RECOMMANDATIONS D’EXPERTS

Indications de

transplantation hépatique
pour hépatites virales

Quelle est
I'épidémiologie

des transplantations
hépatiques réalisées
pour hépatites virales
BetC?

La TH dans un contexte d'hépatite
virale doit étre envisagée en cas
d’hépatite fulminante, de cirrhose
décompensée et/ou de carcinome
hépatocellulaire (CHC). Les TH liées
au virus de |'hépatite C (VHC) re-
présentaient 24 % de l'activité to-
tale en 2000 mais sont descendues a
14 % de l'activité en 2017. Le
nombre d’indications pour hépatite
virale B semble rester stable au
cours du temps, mais pourrait en-
core diminuer en renforcant la
couverte vaccinale, le dépistage du
CHC et le contréle des hépatites
chroniques par antiviraux directs
(AVD) [1]. Le nombre d’indications
pour hépatite virale Ca commencé a
diminuer gréace a l'accés universel
aux AVD, particulierement pour les
indications de cirrhose virale C dé-
compensée. Cette tendance devrait
se poursuivre par la diminution du
nombre de patients transplantés
pour CHC.

Comment optimiser
la prise en charge
des patients
transplantés pour
hépatite

virale B ?

Le bien-fondé de l'indication de TH
pour hépatite B est unanimement

reconnu, et la survie a moyen et long
terme est parmi les meilleures (75 %
a 5 ans et 68 % a 10 ans dans le
registre européen) [2]. Le principal
enjeu en cas de transplantation pour
hépatite B est la prévention de la
récidive sur le greffon, dont le risque
était de l'ordre de 80 % avant
I'instauration de mesures préventives

[1].

Minimiser la récidive
de I'hépatite B apres
transplantation

Le risque de récidive dépend princi-
palement :

— de la charge virale au moment de
la transplantation ;

— de l'indication de transplantation
et de la présence de co-infections ;
— de la prophylaxie utilisée.

e Avant la

transplantation
Généralités

Tout patient en attente de trans-
plantation pour hépatite B chro-
nique doit étre traité par un AVD
a haute barriere génétique de
résistance (entécavir ou ténofovir),
quelle que soit la charge virale [1].
Le profil de tolérance est excellent
chez les patients ayant une cirrhose
compensée (Child-Pugh-A). Chez les
patients ayant une cirrhose décom-
pensée, il existe un risque de
toxicité rénale et d'acidose lactique
(en particulier pour les patients
avec un score MELD > 20) [3]. Ce
risque ne doit pas contre-indiquer
le traitement mais impose une
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surveillance rapprochée des patients traités les plus
graves.

Cas de la réactivation virale B

En cas de réactivation virale B, deux problémes peuvent
survenir. En premier lieu, faut-il contre-indiquer ou
différer la transplantation en cas de charge virale
élevée ?

Le panel d’experts estime qu‘il ne faut ni contre-indiquer
ni différer la TH lorsqu’elle est indiquée car : 1) le risque
vital prime : le pronostic vital est mis en jeu dans une
réactivation virale B sévere ayant une indication de TH
tandis que la récidive virale B post-TH peut étre prévenue
ou traitée efficacement, 2) le risque de récidive post-
transplantation est faible avec le régime de prophylaxie
actuel, méme en cas de charge virale > 5 logqoUI/mL. Il
faut cependant débuter au plus vite un AVD deés le
diagnostic porté pour obtenir la charge virale la plus
faible possible avant la TH [4].

En deuxieme lieu, faut-il différer la transplantation pour
permettre une amélioration des patients sous AVD ?

Le panel d'experts estime qu’en I'absence de facteurs
prédictifs clairement établis, la décision doit étre prise au
cas par cas selon :

- la gravité initiale du patient évaluée par le score MELD ;
— la présence d'une encéphalopathie hépatique ou d'une
défaillance rénale associée ;

— la présence d'une cirrhose sous-jacente.

Ces deux derniers éléments encouragent a la réalisation
d'une TH.

La TH ne doit pas étre différée au profit du traitement si
le risque vital est immédiat. Dans les autres cas, en
I'absence d’amélioration en quelques jours, il faut
réévaluer l'indication (quelle que soit la réponse virolo-
gique qui n'est pas corrélée a la réponse clinique).

Cas de I'hépatite fulminante

Il n'y a ni justification ni preuve pour recommander
I'utilisation d’AVD avant la TH chez les patients ayant une
hépatite fulminante B. Le taux sérique d’ADN du VHB est
souvent tres faible et la transplantation doit étre décidée
lors d'un état d'urgence quelle que soit la charge virale.
De plus, le risque de récidive post-transplantation est
faible avec le régime de prophylaxie actuel. La décision de
transplantation doit étre prise selon les critéres en
vigueur (i.e. Clichy-Villejuif ou King’s College Hospital).

e Apres la transplantation

La prophylaxie combinée d'immunoglobulines anti-HBs
(HBIG) et d'AVD est la référence pour prévenir la récidive
de I’'hépatite B aprés TH. Cependant, compte tenu de la
disponibilité d’AVD a haute barriere de résistance
génétique, l'utilisation et la dose d'HBIG peuvent étre
modulées en fonction du risque de récidive [5].
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Facteurs de risque de récidive

Les patients ayant un risque de récidive élevé sont ceux
[6] :

- dont la charge virale est > 20 000 UI/mL au moment de
laTH ;

— ayant un Ag HBe positif ;

— aux antécédents de résistance antivirale ;

— dont les options thérapeutiques sont limitées en cas de
récidive ou de résistance (co-infection par le VIH ou le
virus de I'hépatite D) ;

— transplantés pour CHC présentant un risque élevé de
récidive tumorale.

Les patients ayant un risque de récidive faible sont ceux :
— dont la charge virale est < 20 000 UI/mL au moment de
laTH ;

— transplantés pour hépatite fulminante.

Prévention chez les patients a haut risque

La combinaison d'HBIG et d’AVD doit étre maintenue a
vie chez ces patients. Le titrage d'anti-HBs doit étre
maintenu a plus de 500 UI/L les trois premiers mois, puis >
100-250 UI/L jusqu’au sixieme mois et > 50-100 UI/L par la
suite.

Les HIBG doivent étre administrées par voie intraveineuse
a la posologie de 10 000 IU/jour pendant la phase
d'anhépatie puis pendant la premiére semaine post-
opératoire. Puis I'administration d'HBIG doit se faire a la
demande pour maintenir les taux anti-HBs :

— de 2 000 a 10 000 Ul par voie intraveineuse ;

— de 400 a 800 Ul par voie intramusculaire ;

—de 500 a 1 000 Ul par voie sous-cutanée.

Prévention chez les patients a faible risque

La combinaison d'HBIG et d’AVD est probablement
excessive chez ces patients. Cependant, en |'absence
d'étude randomisée, il est difficile de déterminer la
stratégie optimale. On peut proposer une administration
réduite HBIG deés la phase initiale pour un objectif de
titrage d’anti-HBs > 50-100 UI/L. Selon la voie d’adminis-
tration, on peut proposer :

— par voie intraveineuse : 10 000 Ul pendant la phase
d'anhépatie puis 2 000 Ul/jour pendant la premiére
semaine post-opératoire, puis 2 000 Ul a la demande ;
— par voie intramusculaire : 400 a 800 Ul/jour la premiere
semaine puis mensuelle ;

— par voie sous-cutanée : 500-1 000 Ul toutes les 1-2
semaines en relais de la voie intraveineuse requise pour la
phase d’anhépatie et la premiére semaine post-opéra-
toire.

Le maintien d'une prophylaxie unique par AVD
est possible. Il n'y a pas a I'heure actuelle de consensus
de la durée minimale d’administration des HBIG.
En |'état actuel des connaissances, |'arrét de toute
prophylaxie n'est pas recommandé en dehors d'études
dédiées.
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Utilisation des greffons de donneurs
anti-HBc+

Les greffons provenant de donneurs anti-HBc+ sont des
greffons dits marginaux, dont I'utilisation permet de
lutter contre la pénurie de greffons. En France, ces
greffons ne sont plus dérogatoires depuis 2010. Cepen-
dant, le panel d'experts recommande l'information et
I'obtention du consentement des patients avant leur
attribution. Théoriquement, tout patient en attente de
TH peut se voir attribuer un greffon anti-HBc+, surtout si
l'urgence de la TH le justifie. Cependant, le panel
encourage a proposer ces greffons aux receveurs Ag-
HBs+ chez qui le risque de récidive n’est pas augmenté par
ces greffons et qui doivent recevoir une prophylaxie
systématique contre la récidive du VHB [7].

Chez les receveurs Ag-HBs- ayant des anti-HBs+ et/ou des
anti-HBc+, le risque d’infection de novo est faible (< 3 %).
Une mono-prophylaxie a base d’AVD suffit, aprés une
injection d'HBIG durant I'anhépatie.

Les receveurs « naifs » (anti-HBs et anti-HBc négatifs) sont
les plus a risque de développer une infection de novo. Il est
donc important de proposer et maximiser la vaccination
anti-VHB de tout candidat a la transplantation hépatique.

Comment optimiser la prise en
charge des patients transplantés
pour hépatite virale C ?

Minimiser la récidive de I’hépatite C
apres transplantation

¢ Avant la transplantation

Généralités

La commercialisation des AVD, combinés entre eux et
sans interféron, a bouleversé le traitement de I’'hépatite
C, particulierement pour les patients les plus graves,
cirrhotiques décompensés, en attente de transplantation,
ou transplantés hépatiques. Les schémas thérapeutiques
ne seront pas abordés ici (cf. Recommandations AFEF

pour I'élimination de I'infection par le virus de I'hépatite
C en France. Mars 2018).

La cirrhose, méme décompensée, n'est plus une contre-
indication au traitement, au contraire. Toutes les études
des combinaisons d’AVD montrent une efficacité équiva-
lente en cas de cirrhose compensée par rapport a des stades
de fibrose moins sévéres [8]. La tolérance semble
identique. Aussi, tout patient en attente de TH et ayant
une hépatite C chronique y compris au stade de cirrhose
compensée doit étre traité sans délai. L'objectif est
d'obtenir une réponse virologique soutenue (RVS) avant
la TH qui annihile le risque de récidive. En cas de charge
virale négative au moment de la TH, sans obtention d'une
RVS, la récidive aprés transplantation est de l'ordre de
20 % [9].

Cas de la cirrhose décompensée

S'il ne semble pas y avoir de différence d’efficacité pour
les patients cirrhotiques compensés, certaines études
montrent de moins bons résultats chez les patients ayant
une cirrhose décompensée, avec des taux de RVS allant de
72 a plus de 90 % [9]. Plusieurs événements indésirables
potentiellement graves ont aussi été décrits chez ces
patients comme des événements cardiologiques, des
poussées d'hypertension artérielle pulmonaire mais aussi
des acidoses lactiques ainsi que des décompensations
hépatiques. En revanche, le retrait de liste pour
amélioration semble étre possible chez 20 a 40 % des
patients. Aussi, I'initiation d'un traitement antiviral chez
un patient candidat a la TH et ayant une cirrhose
décompensée doit étre décidée en RCP d'un centre
expert. En I'absence de facteurs prédictifs robustes de
retrait de liste, le traitement des patients Child-Cayant un
MELD élevé doit probablement étre différé apreés la
transplantation (figure 1).

Cas du CHC

Une étude rétrospective espagnole a suggéré que le
traitement antiviral de I'hépatite C sans interféron était
associé a un risque plus élevé de récidive tumorale chez les
patients avec cirrhose virale C déja traité pour CHC[10]. De
nombreuses études, de qualité variable, sont venues
contredire ces résultats ou les appuyer, suggérant pour
certaines non pas une augmentation de I'incidence du CHC
mais de l'agressivité tumorale. Une étude francaise
incluant trois cohortes multicentriques de I’ANRS a montré
que le taux de récidive tumorale chez les patients avec un
antécédent de CHC était de 10,6 % chez 189 patients
traités par antiviraux contre 18,7 % chez 267 patients non
traités (différence non significative) [11]. 1l semble
raisonnable dans ce contexte d’'éliminer la présence d’'un
CHC actif chez tout patient en attente de TH pour cirrhose
décompensée par la réalisation d’une imagerie en coupe
avant l'initiation du traitement. En cas de TH pour CHC,
I'initiation d’un traitement antiviral doit étre décidée en
RCP d'un centre expert.

Existe-t-il des contre-indications

virologiques ?

A I'neure actuelle, aucune étude ne permet de contre-
indiquer la TH pour des raisons virologiques, comme la
présence de virus multirésistant. L'initiation d'un retrai-
tement antiviral doit étre décidée en RCP d'un centre
expert. On peut suggérer de traiter ces patients en
attente de TH et de les amener jusqu’a la TH, avec une
charge virale négative pour réduire le risque de récidive.

e Apres la transplantation

Généralités

La récidive virale C a été la premiére cause de morbi-
mortalité des patients transplantés avec une charge virale
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le CHC
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Figure 1 e Proposition d'algorithme décisionnel. CPT : Child-Pugh-Turcotte score, CHC : carcinome hépato-cellulaire, TH : transplantation hépatique.

C positive pendant plus de deux décennies [2]. L'efficacité
et la tolérance des AVD apres transplantation sont
excellentes et superposables a celles observées chez les
patients non transplantés. Aussi, les études les plus
récentes suggerent de traiter les patients transplantés
selon les mémes recommandations [8]. Les schémas
thérapeutiques ne seront pas abordés ici (cf. Recomman-
dations AFEF pour I'élimination de I'infection par le virus
del’hépatite Cen France. Mars 2018). Cependant, certaines
spécificités persistent et ne doivent pas étre méconnues :
— le risque d'interactions avec le traitement immunosup-
presseur, en particulier les anticalcineurines. Il faut
privilégier des AVD ayant peu ou pas d’interactions
comme les inhibiteurs de la NS5B ou de la NS5A ;

—le taux élevé d'insuffisance rénale du patient trans-
planté hépatique qui nécessite parfois d’'adapter la
stratégie thérapeutique ;

— le délai entre la TH et l'initiation des AVD, qui ne doit
pas étre trop court, chez un patient stable et des fonctions
du greffon normalisées pour permettre un traitement
optimal ; mais qui ne doit pas étre trop long non plus
pour éviter la progression d'une fibrose irréversible,
accélérée apres la TH.

Une fois de plus, I'initiation d’un traitement antiviral doit
étre décidée en RCP d'un centre expert, chez le patient
transplanté hépatique.

Cas de la retransplantation

A I'heure actuelle, aucune étude ne permet de contre-
indiquer la retransplantation, y compris pour une
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maladie hépatique acquise sur le greffon liée a I'hépatite
C (hépatite fibrosante et cholestatique, cirrhose).
Le nombre croissant d’options thérapeutiques, bien
tolérées et tres efficaces chez le patient transplanté
hépatique, y compris en cas de récidive sévére, ne justifie
pas que I'on contre-indique ces patients pour des raisons
virologiques.

Utilisation des greffons de donneurs
anti-VHC+

Les greffons provenant de donneurs anti-VHC+ sont des
greffons dits marginaux, dont I'utilisation permet de
lutter contre la pénurie de greffons. En France, ces
greffons sont dérogatoires. L'information et I'obtention
du consentement écrit du receveur avant leur attribution
sont donc requises. Ces greffons doivent étre proposés
aux receveurs identifiés et ayant eux-mémes une
sérologie anti-VHC positive. Pour évaluer la qualité du
greffon, une biopsie semble étre I'outil le plus robuste a
I'heure actuelle. Un organe ayant une fibrose > 2 ne doit
pas étre proposé (avis d'expert).

La réalisation d'une charge virale est également obliga-
toire avant la transplantation. Elle permet de sélectionner
le receveur. Ainsi, un greffon provenant d'un donneur
ayant une charge virale positive devra étre attribué a un
receveur ayant aussi une hépatite Cavec réplication virale
(hors contexte d’urgence). Un greffon provenant d'un
donneur ayant une charge virale négative pourra étre
attribué a tout receveur anti-VHC positif, quel que soit
son statut réplicatif.
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Existe-t-il des particularités a la TH
de patients co-infectés par le VIH ?

Les maladies virales du foie sont une des premiéres causes
de déces chez les malades infectés par le VIH. La
prévention, le dépistage et le traitement des hépatites
virales sont impératifs chez les malades infectés par le
VIH. Il est maintenant communément admis que les
patients mono- ou co-infectés par le VIH sont des
candidats avec d’excellents résultats, a condition de
respecter les critéres suivants :

- charge virale indétectable ou contréle virologique sous
antirétroviraux ;

— taux de CD4+ >150-200/mm?;

— absence d'antécédent de maladie opportuniste ou
immunité restaurée apres introduction d'antirétroviraux.

Les résultats de la TH chez les patients infectés par le VIH
sont excellents pour les patients mono-infectés VIH ou co-
infectés par le VHB. Les trés bons résultats de la TH dans
cette derniére indication sont liés a la prophylaxie de la
récidive virale B par un AVD. Plusieurs AVD sont actifs sur
le VHB et le VIH (ténofovir, emtricitabine...). Plusieurs
antirétroviraux ont également des interactions avec le
traitement immunosuppresseur. Il est donc important
que la meilleure combinaison d’'antirétroviraux/antivi-
raux anti-VHB soit le fruit d'une concertation entre
I'infectiologue et le centre de transplantation, tenant
compte du profil de résistance des deux virus.

Les résultats, historiquement moins bons pour les patients
co-infectés par le VHC, liés a la récidive du VHC sur le
greffon, devraient étre radicalement modifiés par les
traitements par AVD et les résultats de la greffe des co-
infectés VIH/VHC devraient rejoindre ceux des co-infectés
VIH/VHB [12]. Aujourd’hui, il n'y a plus de spécificité de
traitement des patients co-infectés VIH et transplantés et
les recommandations des mono-infectés VHC doivent
s'appliquer, méme si une vigilance toute particuliére doit
étre portée aux interactions tripartites entre immuno-
suppresseurs, antirétroviraux et AVD. Encore une fois,
I'initiation d'un traitement antiviral anti-VHC doit étre
décidée en RCP d'un centre expert, chez le patient
transplanté hépatique.

Recommandations

e Indiquer la transplantation hépatique en cas
d’hépatite fulminante, de cirrhose décompensée et/
ou de carcinome hépatocellulaire chez les patients
ayant une hépatite virale B ou C selon les critéres
habituels, et ce quels que soient le statut virologique
et la charge virale (Grade B).

e Traiter systématiquement par AVD les patients
ayant une hépatite B chronique en attente de TH
(Grade B).

e Traiter systématiquement par AVD les patients
ayant une réactivation virale B pour permettre une

réponse clinico-biologique et/ou une réponse viro-
logique et éviter la TH (Grade C). Cette derniére ne
doit pas faire retarder la TH.

e Envisager sans délai la TH pour hépatite virale B
fulminante, quelle que soit la charge virale (Grade B).
e Prévenir la récidive de I'hépatite B apres la TH par
une association d’AVD et d'HBIG, dont la durée
d’administration et la concentration cible peuvent
étre variables en fonction de lindication de TH
(Grade B).

e Privilégier I'attribution des greffons anti-HBc+ aux
receveurs AgHBs+ ou aux patients immunisés et
prévenir la récidive (AE).

e Traiter tous les patients ayant une hépatite C
chronique avant ou aprés la transplantation hépa-
tique (Grade B).

e Ne pas initier de traitement par AVD pour traiter
une hépatite C chez un patient en attente de
transplantation sans avis d'une RCP d'un centre
expert, en particulier en cas de cirrhose décompensée
(AE).

¢ Ne pas initier de traitement par AVD pour traiter
une hépatite C chez un patient transplanté hépatique
sans avis d'une RCP d'un centre expert (AE).

e Proposer aux receveurs anti-VHC+ une greffe
dérogatoire avec greffons anti-VHC+ en tenant
compte de la fibrose du greffon et de la charge virale
du donneur et du receveur (AE).

& Liens d'intéréts :
DS déclare les liens d'intéréts suivants : consultant pour
les laboratoires Bioitest, Gilead Sciences, AbbVie.
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Indications de

transplantation hépatique
pour maladie liée a I'alcool

Transplantation pour
maladie du foie liée a
I’alcool du foie : état
des lieux en France

La maladie du foie liée a l'alcool
(MFA) est la premiére indication de
TH en France. En 2017, I'addition
des patients avec MFA comme in-
dication primaire et ceux avec MFA
et CHC ou VHC ou VHB en indica-
tion secondaire, représentait 44 %
des patients greffés et 47 % des
patients nouvellement inscrits (don-
nées Agence de la biomédecine).

Le patient atteint d'une MFA candi-
dat a la TH présente les caractéris-
tiques suivantes : un score de MELD
élevé au moment de la prise en
charge, une dénutrition évaluée
entre autre par le degré de sarco-
pénie, des troubles neurologiques
correspondant, soit a une encépha-
lopathie hépatique, soit a des
complications neurologiques de I'al-
coolisme, une consommation de
tabac majorant le risque cardiovas-
culaire et le risque néoplasique.

L'arrét durable de la consommation
d'alcool est indispensable, mais
reste un sujet de controverse selon
qu‘on l'aborde sur le plan médical,
éthique, ou moral. L'argument médical
qui semble le plus convaincant est
I'amélioration de la fonction hépa-
tique et donc du score MELD grace a
I'abstinence. A ce jour, il n'existe
qu'une étude rétrospective avec peu
de patients qui indique qu'au-dela de
trois mois, il n'y a plus d’amélioration
significative  du  fonctionnement
hépato-cellulaire [1]. Les facteurs pré-
dictifs d'amélioration mériteraient

d'étre étudiés. La « régle des six mois »
avait déja été abandonnée par la
précédente conférence de consensus
de 2005, et il faut lui préférer une
évaluation psycho-sociale conduite
avec les addictologues afin d'identifier
les patients qui risquent de rechuter
aprés TH. En effet, c'est le risque de
reprise de la consommation d'alcool
qui fait la singularité de la TH pour
MFA. Ainsi, alors que les premiéres
études des années 90 et 2 000 avaient
considéré que la rechute, méme exces-
sive, n'influencait pas la survie du
patient et du greffon, des études
récentes portant sur des effectifs
importants ont mis en évidence que
la mortalité, principalement cardio-
vasculaire et néoplasique, mais aussi
liée a l'atteinte du greffon, était
augmentée chez les patients rechu-
teurs excessifs au-dela de cinqans apres
TH [2, 3]. Si on ne considére pas les
arguments moraux, on doit tenir
compte du fait que la sphére médicale
n'est pas étanche a la sphére sociale et
que nous devons rendre des comptes a
la société civile quant a I'utilisation des
greffons. Pour toutes ces raisons, le
temps est venu d'adosser aux centres
de TH des unités spécialisées d'addic-
tologie dédiées a la prise en charge
précoce des candidats a la TH.

Concernant ['hépatite alcoolique
cortico-résistante, les travaux de
I"équipe de Lille ont permis d’identi-
fier les patients a haut risque de
mortalité et de poser la question de
la place de la TH dans cette indica-
tion [4]. Les bons résultats de I'étude
cas-témoins du New England Journal
of Medicine ont été confirmés dans
des études américaines [5]. Les
résultats du PHRC national Quick
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Trans HA, dont les inclusions sont terminées, sont
attendus en 2020. Sur un plan éthique, ces travaux
suscitent de nombreux débats. D'un c6té, le droit
individuel a étre traité sous peine d'étre déchu de ce
droit ce qui est contraire aux fondements philosophiques
universalistes des sociétés occidentales. De |'autre, une
priorisation de fait de ces patients qui se présentent
souvent avec un MELD élevé permettant une TH rapide.

Maladie alcoolique du foie
transplantée

La survie post-TH pour MFA est de I'ordre de 80-85 % a un
an faisant de la TH I'option thérapeutique la plus efficace
pour les patients avec cirrhose décompensée. Cette survie
est équivalente a celle observée pour d'autres étiologies
[6, 7]. En Europe, la proportion de patients transplantés
pour MFA a augmenté de 8,3 % entre les périodes 1988-
1995 et 1996-2000 [8]. L'augmentation du nombre de
candidats est plus rapide que la disponibilité des greffons
[9, 10]. Les systémes d'allocation des greffons hépatiques
basés sur le score MELD priorisant les candidats plus
graves participent a la difficulté de sélection et de gestion
des candidats [11]. L'aggravation du déséquilibre entre le
nombre de candidats et les greffons disponibles souligne
la nécessité de développer des molécules empéchant ou
retardant la progression de la MAF.

Bien que la MFA soit une des principales indications de TH
en Europe et aux Etats-Unis [8, 12-14], elle continue
d'étre controversée. L'opinion publique et des profes-
sionnels de la santé remettent en question le degré de
priorité de cette indication au sein des programmes de
TH. En effet, la MFA est considérée comme une maladie
auto-infligée avec des conséquences sociétales négatives
[15]. Les sondages d'opinion utilisant des questionnaires
anonymes ont mis en évidence que les médecins
spécialistes et généralistes considéraient que les patients
atteints de MFA étaient responsables de leur maladie.
Cette conviction que la MFA est auto-infligée doit étre
reconsidérée avec les données sur les influences généti-
ques et environnementales de la dépendance a I'alcool
[16].

Sélection du patient avec maladie
du foie liée a l'alcool

Facteurs de risque de rechute et régle
des six mois

Une évaluation psychosociale évaluant la probabilité
d'une abstinence a long terme apres TH devrait étre
effectuée chez tous les patients souffrant d'une MFA
candidat a la TH. L'alcoolodépendance peut étre associée
a des troubles de personnalité, une dépression, une
anxiété, une toxicomanie et a d'autres troubles psychia-
triques. Une évaluation psychiatrique peut étre néces-
saire [17]. Une approche multidisciplinaire qui évalue non
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seulement I'aptitude médicale mais aussi psychologique a
la TH devient alors obligatoire.

Une revue systématique de la littérature met en évidence
que la durée de la sobriété avant TH, un tissu et ancrage
social faibles et les antécédents familiaux d'alcoolisme
étaient trois facteurs de risque de rechute, mais aucun de
ces facteurs n’est fortement corrélé avec la rechute post-
TH [18]. La plupart des programmes de TH ont exigé une
période d'abstinence de six mois avant I'évaluation des
patients avec MFA. La période d'abstinence de six mois
était présumée : a) permettre a certains patients d'éviter
la TH par amélioration de la fonction hépatique et b)
identifier un sous-groupe de patients susceptibles de
maintenir I'abstinence apres TH [19]. Le niveau de preuve
de cette régle des six mois comme seul critére prédictif de
la rechute alcoolique est faible. Malgré ['utilisation
fréquente de la régle des six mois, I'United Network
for Organ Sharing (UNOS) [20], I'International Liver
Transplantation Society [17], les recommandations de
I'EASL sur la MFA [14] et sur la TH [13] n‘ont pas retenu
cette mesure comme une recommandation formelle.

Evaluation médicale des patients
alcooliques candidats a la
transplantation hépatique

L'évaluation pré-TH doit apprécier la fonction pancréa-
tique, la fonction rénale, I'état nutritionnel ainsi que le
dépistage de la neuropathie centrale et périphérique, la
myopathie et la cardiomyopathie [17, 21, 22]. Une
attention particuliere est nécessaire pour les candidats
atteints d’encéphalopathie chronique afin d'exclure la
démence alcoolique [17]. La forte prévalence de la double
exposition a I'alcool et au tabac justifie un dépistage
complémentaire de la cardiopathie ischémique. Il est
également essentiel d'exclure toute néoplasie car ces
patients sont exposés a une incidence plus élevée de
tumeurs solides malignes aprés la TH, en particulier des
voies aériennes supérieures et du tractus gastro-intestinal
supérieur [21].

Evaluation de la gravité de la MFA
et séquencage de la TH

Le bénéfice de survie lié a la TH est restreint aux patients
avec une décompensation avancée [23] alors qu'aucun
avantage de survie n’est observé chez les patients atteints
de cirrhose de gravité intermédiaire [24]. Des études
n‘ont pas permis de mettre en évidence que d'autres
manifestations cliniques de décompensation hépatique,
telles que I'hémorragie variqueuse, I'encéphalopathie
hépatique, I'ascite ou l'infection spontanée du liquide
d'ascite, étaient des facteurs prédictifs indépendants de
la survie aprés TH au-dela du score MELD [25]. Le score
MELD estime avec précision le bénéfice de survie de la TH
[26]. Sa valeur pronostique a été validée chez des patients
présentant une MFA, dont ceux avec hépatite alcoolique
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[27, 28]. Cependant, comme pour les autres étiologies,
une proportion importante de patients atteints de MFA
et nécessitant une TH n’est pas identifiée par le MELD
limites de ce score et a acces a la TH sur la base de
directives d'experts.

Transplantation hépatique précoce
chez les patients atteints
d’hépatite alcoolique ne répondant
pas au traitement médical

Une étude prospective pilote contrélée cas-témoins
évaluant la TH précoce chez les patients atteints d'une
hépatite alcoolique grave n’'ayant pas répondu au
traitement médical a mis en évidence une amélioration
de survie sans équivoque [4]. Ces patients ont été
sélectionnés selon les critéres suivants : consensus du
personnel paramédical et médical, absence de comorbi-
dité, intégration sociale et soutien familial. L'échec au
traitement médical avait été identifié en utilisant un
score de Lille > 0,45 [29] ou devant une aggravation de la
fonction hépatique a J7. Ces résultats favorables ont
récemment été confirmés par deux études américaines
[5, 30]. Le taux de rechute de la MAF post-TH était
similaire a celui observé avec des patients sélectionnés
pour la TH aprés une période d'abstinence [4, 5, 30-32].
La TH précoce reste néanmoins encore controversée et
constitue une contre-indication relative dans la plupart
des centres de TH américains. En effet, seuls 27 % d’entre
eux ont listé des patients avec hépatite alcoolique [33] et
aucun centre canadien ne réalise de TH précoce pour
hépatite alcoolique [34].

Les centres francais et belges évaluent actuellement
I'efficacité de la TH précoce dans les hépatites alcooliques
ne répondant pas au traitement médical et testent
I'utilité d'un algorithme dans le cadre d'une étude
controlée soutenue par un programme national de
recherche francais.

Suivi et gestion post-TH
Rechute

Les études qui ont évalué la rechute de la consommation
d‘alcool apres TH pour MFA ont mis en évidence une
hétérogénéité de fréquence (de 10 a 50 %) et de type de
réchute [17, 35]. Une des explications repose sur la
difficulté d'obtenir des données précises sur les compor-
tements et la consommation en alcool. La plupart des
études documentent la consommation d’alcool apres la
TH par analyse rétrospective de tests de dépistage de
routine, de questionnaires ou d’entretiens avec des
patients et/ou une famille au cours du suivi. Il existe un
risque important que ces méthodes puissent sous-estimer
les vraies habitudes de consommation du patient, en
partie en raison du caractére rétrospectif, mais aussi en
raison des pressions exercées sur les patients. On estime
que 33 % et 50 % des transplantés pour MFA rechutent

apres TH et qu’environ 10 % reprennent une consom-
mation massive principalement au cours de la premiere
année post-opératoire [36].

L'entretien clinique est la méthode la plus probante pour
identifier I'utilisation d'alcool post-TH [37]. L'utilisation
de méthodes multiples peut étre I'approche optimale
[17, 31]. L'utilisation de I'éthyl glucuronide peut étre
intéressante et mérite des études [38].

Une revue systématique a évalué les modéles de consom-
mation d’alcool chez les receveurs avec MFA et non-MFA.
Chez les patients ayant déclaré une consommation
d’alcool précoce post-TH, il n'y avait aucune différence
dans la proportion de receveurs de transplantation pour
MFA par rapport a ceux n'ayant pas de MFA : 4 % contre
5 % a6 moiset 17 % contre 16 % a 12 mois [39], mais les
transplantés pour MAF étaient plus susceptibles de boire
excessivement. La consommation occasionnelle ou modé-
rée n'a pas d'impact sur la fonction du greffon ou la survie
des patients [40]. La survie a court terme n’était pas
significativement affectée par la rechute excessive [40],
en revanche la survie a long terme était diminuée [2, 41].
La récidive de la cirrhose alcoolique a été responsable
d’environ 90 % des décés chez les transplantés qui ont
repris la consommation excessive. En résumé, la consom-
mation excessive apres TH a peu d'effet sur les résultats a
court terme, mais affecte la survie a long terme [2, 41].

Complications extra-hépatiques

L'incidence des événements cardiovasculaires est plus
élevée chez les patients transplantés pour une MFA que
chez les patients transplantés pour d’autres causes (8 %
contre 5,3 %) [8]. Il est également probable que
I'incidence de néphropathie, du diabéte, de I’'hyperten-
sion et d'autres composants du syndrome métabolique
soit plus élevée aprés la transplantation pour MFA que
d'autres indications. Les cancers solides de novo repré-
sentent un risque important de déceés post-TH [21, 42].
L'incidence des tumeurs de novo comme cause de déces
est au moins deux fois plus élevée chez les patients
transplantés pour MFA par rapport a d’autres indications
[8]. L'arrét du tabagisme a un effet protecteur contre le
développement de cancers de novo, car des études
récentes ont mis en évidence une incidence plus faible de
cancers chez les non-fumeurs et ex-fumeurs par rapport
aux fumeurs actifs [43]. Des études sont nécessaires pour
déterminer si un dépistage protocolisé des cancers chez
les receveurs augmenterait la détection précoce du
cancer et améliorerait la survie des patients [44]. La
définition du protocole de surveillance optimale apres TH
doit étre plus explorée. Outre les facteurs hotes,
I'immunosuppression est un facteur important pour
développer des tumeurs malignes. L'influence du type
de régime immunosupresseur et de la stratégie consistant
en la réduction de la dose d’anticalcineurine sur
I'incidence sur le risque de cancers de novo mérite d'étre
approfondie. En effet, des études de cohorte suggerent
par exemple une relation dose-effet entre les niveaux
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d’exposition précoce au tacrolimus et les cancers solides
de novo post-LT [45].

Recommandations

e Transplanter les patients atteints de MFA classés
Child-Pugh-C et/ou MELD > 15 non améliorés par le
sevrage (Grade A). Définir des facteurs prédictifs de
non-amélioration de la fonction hépatique apres
obtention du sevrage (AE).

e Dépister les maladies cardiovasculaires et neurolo-
giques, les troubles psychiatriques et les cancers
avant et apres transplantation dans cette indication
(Grade A).

e Evaluer par une approche multidisciplinaire dont
une évaluation psycho-sociale prenant en compte la
composante addictologique, l'aptitude médicale et
psychologique a la transplantation hépatique et au
maintien du sevrage alcoolique (Grade A). La durée du
sevrage (régle des 6 mois) considérée de facon isolée
n’est pas un facteur d'exclusion a la TH.

e Etudier les médicaments du maintien de |'abstinence
chez les patients avec MFA avant et apres TH (AE).

® Proposer une prise en charge addictologique spéci-
fique aux patients fumeurs (AE).

® Proposer une TH précoce a une minorité de patients
atteints d’hépatite alcoolique sévére ne répondant
pas au traitement médical aprés un processus de
sélection minutieux (Grade C).

e Mettre en place des études en sciences humaines
pour évaluer la perception de la TH pour MFA par la
population générale (AE).

& Liens d'intéréts :
GPP déclare les liens d'intéréts suivants : speaker pour
Astellas et Novartis.
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RECOMMANDATIONS D'EXPERTS

Indications de

transplantation combinée

foie-corur

Etat des lieux

L'activité de transplantation combi-
née foie-coeur reste marginale en
France représentant en moyenne 4
patients/an. 1l est donc difficile
d’émettre des recommandations
d'indications précises a partir des
données francaises disponibles.
L'expérience la plus importante est
colligée dans le registre américain
qui inclue pres de 200 greffes
combinées foie-cceur (https:/optn.
transplant.hrsa.gov). Ce registre
met en évidence une augmentation
progressive de cette activité depuis
les années 2000 aux Etats-Unis, cette
évolution n’est pas observée en
France. Deux séries américaines in-
cluant 26 et 37 malades mettent en
évidence la grande hétérogénéité
des indications avec des patients
ayant un score MELD bas (12 et 16
en moyenne) [1, 2].

Indications

Deux grands groupes d’indications
se distinguent : les candidats ayant
une insuffisance hépatique justifiant
d'une transplantation hépatique
(TH) avec mise en évidence d'une
cardiopathie limitant le projet de
greffe hépatique isolée et les candi-
dats a une greffe cardiaque avec
hépatopathie chronique qui peut
étre soit indépendante de I'atteinte
cardiaque soit sa conséquence
notamment dans le cadre des car-
diopathies congénitales. Dans le
registre américain, les indications
les plus fréquentes de greffe combi-
née foie-cceur étaient la neuropa-
thie amyloide (27 %) et les
cardiopathies congénitales (18 %).

Enjeux techniques

Il existe des spécificités sur le plan
technique [3-5]. En effet, la greffe
cardiaque nécessite une circulation
extracorporelle (CEC) sous héparine
alors que la TH se réalise habituel-
lement sans anticoagulation. Plu-
sieurs séquences techniques ont
été testées: maintenir la CEC en
continue pour protéger l'allogreffe
cardiague au moment de la revascu-
larisation hépatique en prenant un
risque hémorragique pendant la
TH; Arréter la CEC qui conduit a
une ischémie hépatique plus longue
liée au temps d’'antagonisation de
I'héparinothérapie. Il faut égale-
ment tenir compte de la possibilité
d'une insuffisance cardiaque droite
(jusqu'a 25 % des cas) post-implan-
tation cardiaque qui constituera un
facteur limitant a la reprise optimale
des fonctions de synthése du greffon
hépatique en raison de la géne au
retour veineux. Actuellement, un
consensus se dégage en faveur de
la réalisation de la greffe non pas
d’'un bloc mais organe par organe
avec un séquencage transplantation
cardiaque premiere, puis arrét de la
CEC, antagonisation de I’'héparine,
puis réalisation de la TH.

Résultats de la greffe
combinée foie-coeur

Pour interpréter les résultats en termes
de survie il faut tenir compte de
I'nyper-sélection des donneurs et des
receveurs. La survie apres greffe combi-
née foie-coeur est identique a une
greffe de coeur isolée ou a une greffe
de foie isolée. En termes de survie des
greffons hépatiques, il n'existe pas de
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différence significative entre greffe de foie isolée et une
greffe combinée foie-coeur. En termes de survie des greffons
cardiaques, il n'y a pas de différence significative entre les
greffons cardiaques dans le cadre d'une transplantation coeur
isolée ou d’une transplantation combinée foie-cceur [6]. Au
sein des greffes combinées, les résultats sont identiques en
fonction de I'étiologie de la cardiopathie qu'elle soit
congénitale ou non [7].

L'incidence du rejet cardiaque est significativement plus
faible en cas de greffe combinée par rapport a la greffe
cardiaque isolée (9 vs. 24 %) sans impact en termes de
survie [8]. Il existe des observations qui mettent en
évidence que la présence du greffon hépatique peut
négativer le cross-match [9]. Quelques équipes ont
développé le concept du « liver first » pour atteindre
cet objectif avant de greffer le cceur [10]. Le rdle
immunologique potentiellement protecteur du foie
apporterait également un bénéfice sur le plan coronarien
pour les greffons cardiaques. Une courte série comparant
24 transplantés cardiaques a 10 transplantés combinés
met en évidence significativement moins de lésions
coronaires a un an et moins d'événements cardiaques
coronarien a un an [11].

Transplantation cardiaque et foie

En cas de transplantation cardiaque dans un contexte de
cirrhose constituée, des données de quelques séries sont
disponibles. Hsu et al. ont rapporté leur expérience de 12
patients avec cirrhose Child-A (3 patients), -B (5 patients)
ou -C (4 patients) [12]. La mortalité post-opératoire était
de 50 % et explique la contre-indication relative histo-
rique a la transplantation cardiaque isolée en cas de
cirrhose.

Le score MELD pourrait étre un outil intéressant dans le
pronostic de l'insuffisance cardiaque. Une série rétro-
spective de 343 patients stratifiés sur le MELD a mis en
évidence une corrélation de ce score avec la survie et la
survenue d'événements cardiaques [13]. Un score MELD >
12 était associé significativement a une diminution de la
survie @ un an et a la nécessité d'accéder a la
transplantation cardiaque. Dans une seconde série
multicentrique de 617 patients transplantés cardiaques,
I’évolution du score MELD était étudiée avant et aprés
transplantation cardiaque [14]. A deux mois post-trans-
plantation cardiaque, le score MELD diminuait chez la
majorité des patients témoignant de la baisse de la
créatininémie et de la bilirubinémie. Dans cette série,
lorsque le MELD était supérieur a 20, il y avait un impact
sur la survie des patients transplantés, et les deux facteurs
indépendants prédictifs de la survie étaient I'alouminé-
mie et la créatininémie.

Dans une revue de la littérature consacrée a la prise en
charge des cardiopathies congénitales et leur retentisse-
ment hépatique, les malades cirrhotiques compensés
Child-A et MELD < 12 pouvait bénéficier de la correction
chirurgicale de la malformation cardiaque sans greffe

hépatique associée [15]. En revanche, si le score MELD
était > 20, une greffe combinée cardiaque et hépatique
était recommandée.

Enfin, I"analyse histologique hépatique apparait comme
un facteur important dans I'évaluation pré-opératoire.
Une série incluant des foies cardiaques chez les trans-
plantés coeur-foie (dont 6 explants) et des biopsies
hépatiques de 21 candidats a la greffe cardiaque isolée
a mis en évidence : 1) le caractére hétérogene des lésions
chez un méme patient (dilatation sinusoidale, congestion
veineuse, fibrose centrolobulaire, septas, cirrhose, nodu-
les de régénération) et 2) I'impact de la fibrose hépatique
sur la survie post-opératoire : 5 décés post-opératoires
dans la premiére année apres greffe cardiaque (dont 3
d’'insuffisance hépatique) parmi les 13 patients/21 avec
fibrose septale, alors qu'il n"y avait aucun décés parmi les
patients avec stade inférieur de fibrose ou I'absence de
fibrose [16].

Conclusion

Le nombre de patients transplantés combinés cceur-foie
reste extrémement limité. Chez les candidats sélection-
nés, les résultats post-greffe sont identiques a ceux
obtenus avec une transplantation cardiaque ou hépa-
tique isolée. Il n'y a actuellement aucune recommanda-
tion possible concernant les indications de greffe
combinée cceur-foie compte tenu de I'hétérogénéité
des pathologies et leur intrication, la décision repose au
cas par cas. L'analyse histologique du foie apparait un
élément important dans |'expertise des candidats a la
greffe combinée coeur-foie.

Recommandations

e Retenir I'indication de greffe combinée coeur-foie au
cas par cas (AE).

e Réaliser une analyse histologique du foie des
candidats a la greffe cardiaque avec foie cardiaque
chronique (AE).

e Réévaluer périodiquement la fonction cardiaque des
patients cirrhotiques en attente de transplantation
(AE).

& Liens d'intéréts :
JYM déclare n'avoir aucun lien d'intérét en rapport avec
I'article.
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RECOMMANDATIONS D’EXPERTS

Indications de

retransplantation hépatique

Etat des lieux 2005

Le consensus sur les indications de
TH a Lyon en 2005 a plus émis des
avis d’experts que de vraies recom-
mandations. En effet, les analyses
bibliographiques ne mettaient en
évidence aucun essai randomisé,
aucune méta-analyse, des études
de faibles niveaux de preuve puis-
que basées uniquement sur des
séries monocentriques et quelques
références a des registres :

« La re-TH représente environ 10 %
de ['activité dans la majorité des
séries. Globalement, le taux de sur-
vie tant chez I'enfant que chez
I'adulte est inférieur de 20 % a celui
observé apres transplantation pri-
maire (42 % versus 63 % a 5 ans,
35 % versus 55 % a 10 ans), un peu
meilleur pour les re-THs réalisées
dans les 8 jours. Les causes en sont
multiples. Les régles chirurgicales a
respecter au cours de la transplanta-
tion primaire en vue d’une re-TH
éventuelle, largement diffusées par
les équipes entrainées, doivent étre
appliquées.

Le non-fonctionnement primaire du
greffon ou la thrombose de I'artére
hépatique imposent une re-TH pré-
coce, avant 8 jours, réalisée dans le
contexte de la super-urgence, prio-
ritaire a I’échelon interrégional. La
re-TH, est définie, aprés avis du
collége d’experts, par les nécroses
ischémiques, la défaillance fonction-
nelle rapide du greffon ou la décom-
pensation aigué de certaines
maladies métaboliques.

Les re-THs tardives, dites aussi élec-
tives, sont incomplétement définies,
regroupant finalement celles qui ne
sont ni urgentes, ni super urgentes.

Les études publiées sur ces re-THs
tardives manquent d’homogénéité
en raison de la variation des défini-
tions et parfois de linclusion de
transplantations simultanées ou
non de plusieurs organes. C'est
pourquoi une évaluation euro-
péenne regroupant les re-THs en
fonction du temps (avant 8 jours,
aprés 3 ou 6 mois et intermédiaires)
est nécessaire. Le rejet chronique
comme cause de re-TH élective tend
a diminuer depuis plusieurs années.
Les complications mécaniques a
I'origine des re-THs sont en pour-
centage variable selon les équipes
(complications biliaires et vasculai-
res). Les causes importantes de déces
post- re-TH sont essentiellement le
sepsis, puis la défaillance cardio-
vasculaire. Les principales indica-
tions de la re-TH vont donc venir
de la récidive de la maladie initiale.

Pour de nombreuses équipes, les
récidives d’infection a VHB tendent
a diminuer. Lors de la re-TH, elles
posent le probléeme des indications
d’un nouveau traitement antiviral
avec de trés fortes doses d’‘immuno-
globulines spécifiques, dont les
résultats sont incomplétement rap-
portés. Mais pour toutes les équipes,
les récidives d’infection a VHC sont
déja une cause importante de re-TH,
qui devrait rapidement devenir
dominante. Encore plus que lors de
la premiére TH, pése a moyen terme
I’hypothéque de la récidive de la
maladie sur le second greffon, par-
ticulierement en cas d’hépatite C.
Les facteurs prédictifs d’évolution
péjorative sont les mémes qu’apres
une premiére TH, incluant I'dge du
donneur. Il n'existe ni dans la
littérature ni dans les avis d'experts
de contre-indications a la re-TH. La
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prise en compte de l'insuffisance rénale, fréquente, est
difficile. Il importe qu’une position commune des équipes
concernées soit définie tout en restant souple. La décision
de re-TH repose d’abord sur l'analyse détaillée des
souhaits du patient lui-méme, et doit intégrer I'dge
physiologique et les possibilités thérapeutiques ultérieu-
res sur le ou les facteurs étiologiques. L'utilisation d’un
greffon venant d’un donneur vivant a été pratiquée, mais
reste rare. Les équipes américaines se basent sur des
indicateurs de gravité pour décider de la re-TH (score
MELD), mais ce score semble peu prédictif de la mortalité
post- re-TH (avis d’experts). D’autres scores sont en
développement, mais non validés. Actuellement, les
greffons étant attribués a une équipe, celle-ci reste juge
ultime de la répartition entre retransplantation et
transplantation primaire. Le jury encourage, a la
demande de plusieurs experts, la définition de « scores
de transplantabilité » incluant les risques de mortalité en
liste d’attente et le risque de mortalité post-greffe. »

Qu'en est-il de lare-TH prés de 15 ans plus tard ? L'activité
de TH est dorénavant caractérisée par des receveurs plus
agés et plus graves, une allocation des greffons dépen-
dante du score foie basé sur le MELD, des donneurs plus
agés porteurs d'un greffon volontiers a critéres élargis. La
re-TH reste néanmoins une problématique importante
puisqu’elle constitue quantitativement la troisieme
indication de TH en France, un taux relativement stable
dans le temps avec depuis 2010 une tendance a une
inflexion (passage de 10 % des indications de TH en 2010
a 8,5 % en 2015).

Plusieurs questions sont a prendre en considération :

1) Les indications de re-TH sont-elles bien définies ?

2) La distinction re-TH précoce versus tardive est-elle
encore pertinente ?

3) Existe-t-il des critéres permettant de préciser le
moment de la re-TH ?

4) Quels sont les résultats des re-TH en 2017 ?

5) Existe-t-il des facteurs identifiés prédictifs d'échec ?

Les indications de re-TH sont-elles
bien définies ?

En ce qui concerne les indications de re-TH, les données de
I’Agence de la biomédecine sur deux périodes consécu-
tives, 1993-2006 et 2007-2017, ne mettent pas en
évidence de profondes modifications des indications en
termes de non-fonction primaire et de complications
vasculaires tardives ou précoces. En revanche, la part des
re-TH liée aux rejets a diminué sur la seconde période
témoignant des progrés dans la gestion de I'immunosup-
pression. L'indication récidive de la maladie initiale
notamment liée aux virus a sensiblement augmenté mais
probablement beaucoup moins que ce que I'on pouvait
imaginer en 2005. Les principales indications de re-TH en
2017 sont représentées par les thromboses de l'artére
hépatique, la non-fonction primaire du greffon et la
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récidive de la maladie initiale en sachant que la non-
fonction primaire et complications vasculaires restent des
indications de re-TH. Un quart des re-TH se font dans les
deux premieres semaines qui suivent la TH et la moitié
apreés le sixieme mois.

La distinction re-TH précoce versus
tardive est-elle encore pertinente ?

Une re-TH précoce a été définie comme la re-TH réalisée
en urgence ou super-urgence dans la premiére semaine
qui suit la transplantation. Ses principales indications sont
la non-fonction primaire et la thrombose de I'artere
hépatique. Pour la re-TH tardive apres trois mois ou six
mois, les définitions et indications varient en fonction des
séries et c'est essentiellement des re-TH par récidive de la
maladie initiale essentiellement d’origine virale et
quelques complications vasculaires tardives. La période
intermédiaire est un groupe hétérogene d’indications ou
on peut imaginer, entre autres, des diagnostics tardifs de
complications précoces. A la suite du consensus lyonnais
de 2005, a été évoqué I'établissement d'un score
décisionnel et I'équipe de Paul-Brousse a publié 2006
un modele dédiée a la re-TH [1]. Dans ce travail, les
variables intégrées étaient I'dge du transplanté, la
créatinine, le degré d'urgence de la re-TH et la notion
de défaillance précoce du greffon. Pour éviter une re-TH,
il fallait que le score soit inférieur a 24.

Existe-t-il des criteres et des scores
permettant de préciser le moment
de lare-TH?

Dans les recommandations de 2005 il avait été aussi
proposé d’étudier la notion de délai de la re-TH devant
des séries mettant en évidence des différences en termes
de survie selon que la re-TH avait été réalisée la premiére,
la seconde semaine, avant J30, entre 1 et 6 mois ou aprés
6 mois [2]. La période intermédiaire de re-TH donne des
résultats en termes de survie moins bons. Parmi les
parameétres prédictifs de mortalité publiés dans la
littérature, le délai est souvent un indicateur identifié.
Dans |'étude de Paul-Brousse, le critére « premiere
semaine » était présent. Les données francaises nationa-
les de I’ABM sont concordantes avec ce résultat pour
I'indication non-fonction primaire. Pour les complications
vasculaires, la re-TH est considérée comme « utile » avant
J7 et apres M3 et « futile » dans la période intermédiaire.
Concernant les complications vasculaires, il est a noter
qu'il existe des observations de survie prolongée sans re-
TH précoce mais elle reste souvent nécessaire a moyen ou
long terme. En effet, le concept développé de néovascu-
larisation du greffon s'avére étre plus un mythe qu‘une
réalité.

L'utilisation du score MELD a été évoquée comme
indicateur décisionnel de re-TH lors du consensus 2005
a l'instar des équipes américaines mais il avait été
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finalement considéré comme faiblement prédictif de la
mortalité post-retransplantation sur avis d’experts. Mais
I'analyse dans la littérature des facteurs prédictifs de
survie post-TH met en évidence systématiquement les
criteres bilirubine et créatinine qui constituent le score
MELD. Finalement, le score MELD pourrait potentielle-
ment servir comme indicateur ou comme facteur aidant a
la re-TH en sachant néanmoins que les intervalles de
confiance de ce score dans cette indication se chevau-
chent. Par ailleurs, une étude ameéricaine a mis en
évidence que les déces en liste d'attente d'une re-TH
étaient similaires avant et apres I'utilisation du MELD
alors que I'accés a la re-TH était favorisé.

Quels sont les résultats des re-TH
en 2017 ?

Il persiste toujours un décalage de I'ordre de 20 % en
termes de survie entre une TH et une re-TH. Le nombre de
re-TH réalisé chez le méme patient impacte la survie.

Existe-t-il des facteurs identifiés
prédictifs d’'échec ?

Il nexiste ni d'étude randomisée ni d'étude multicen-
trigue permettant de définir précisément le risque
d'échec mais il apparait que la présence d'un sepsis est
un élément identifié important a prendre en compte lors
d'une décision de re-TH. En situation de non-fonction
primaire, un greffon stéatosique est un facteur péjoratif
de mauvais pronostic.

En présence d'un sepsis les résultats de la re-TH sont
mauvais en particulier s'il est lié a des bactéries multi-
résistantes. Cette situation doit amener a remettre en

question l'indication opératoire [3]. La non-fonction
primaire sur foie stéatosique est de mauvais pronostic.
Par ailleurs, il semble qu’il y ait comme un effet de
répétition sur les re-TH ultérieures et donc on peut
la aussi se poser la question de [l'indication d'une
deuxiéme retransplantation voire d’une troisieme pour
ces malades.

Recommandations

e Envisager la retransplantation devant toute dysfonc-
tion aigué ou chronique du greffon (AE).

e Redéfinir la dysfonction précoce du greffon et les
indications de retransplantation en urgence (AE).

& Liens d'intéréts :

KB : participation a un essai clinique en qualité
d’investigateur principal (Transphil - Place de la TH dans
le traitement des cancers périhilaires résécables) ;
interventions ponctuelles et aide a la recherche par les
laboratoires Astellas. PB : déclare n’avoir aucun lien
d’intérét en rapport avec l'article.
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RECOMMANDATIONS D'EXPERTS

Indications de

transplantation pour
carcinome hépato-cellulaire

es cing questions traitées sont
les suivantes :
— Quels critéres d’indication de TH
pour CHC en 2017 ?
— Place du traitement d'attente et
gestion de la progression tumorale
sur la liste d'attente.
— Comment définir la place de la TH
aprés réduction tumorale (down-
staging) ?
— Place des autres traitements cura-
tifs (résection, thermo-ablation)
dans la stratégie.
— Comment gérer la proportion
croissante de CHC inscrits sur la liste
d'attente ?

Criteres d’indication
de transplantation
hépatique en 2017

Jusque relativement récemment les
criteres de TH pour CHC reposaient
sur les conclusions et les recomman-
dations de la conférence de consen-
sus de Zurich en 2010, trés proches
de celles de Lyon en 2005, indiquant
que les critéres de Milan restaient la
référence pour la sélection des
patients [1]. Ces critéres étaient
considérés comme la base de la
comparaison avec d'autres qui pou-
vaient étre proposés. La perspective
d’élargir ces critéres avait également
été considérée sur la base de plu-
sieurs études mettant en évidence
des survies post-TH comparables a
celle observées respectant les critée-
res de Milan. Le concept du « Metro-
ticket » modélisant la probabilité de
survie en fonction du niveau d'ex-
tension maintenait une forme réti-
cence de la communauté sur

I'expansion des critéres [2]. Les
différents criteres proposés, de
I'UCSF, Dallas, Kyoto ou Toronto
s'associent tous a un niveau de
récidive de CHC assez voisin de 10-
12 % a 5 ans [3-5]. En revanche, la
plupart de ces criteres ont été définis
a partir du foie natif explanté et non
pas sur I'imagerie préopératoire et
ces critéres n‘ont pas été validés
prospectivement sur des cohortes
externes.

La réflexion sur I'élargissement rai-
sonnable des critéres s'est basée de
facon pragmatique sur les critéres
morphologiques de taille et de nom-
bre mais également sur des éléments
de biologie tumorale dont certaines
caractéristiques étaient associées a
un risque de récidive plus important.
La biologie tumorale regroupe des
marqueurs connus de longue date
comme l'alpha foeto-protéine (AFP)
ou la décarboxy-prothrombine, et
de nouveaux facteurs émergeants
comme ceux associés a l'inflamma-
tion, le ratio neutrophiles/lymphocy-
tes, plaquettes/lymphocytes, la CRP.
L'imagerie métabolique (TEP : tomo-
graphie par émission de positons)
est également en train d'émerger
comme un marqueur significatif du
comportement biologique de la
tumeur. La signature moléculaire de
la tumeur n’est pas facilement utili-
sable car peu disponible en situation
de pré-transplantation avec des réti-
cences sur la réalisation de la biopsie
tumorale générant un risque d’es-
saimage tumoral. De bons critéres
de sélection devraient étre simples,
disponibles en préopératoire, repro-
ductibles d'un centre a l'autre et
répétables.
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Concernant I’AFP, sa concentration pré-opératoire est
bien corrélée avec la différenciaton histologique et a
I'invasion vasculaire [6]. Différents seuils pronostiques
ont été étudiés (100, 200, 400, 1 000 ng/mL) mais sans
consensus. Le groupe francais d'étude du CHC et de la TH
a construit le « modéle AFP » publié en 2012 [6]. Il
comprend la combinaison des critéres, diamétre maximal,
nombre de tumeurs et deux bornes d'AFP sérique (100 et
1 000 ng/mL). Ce score identifie des patients a faible
risque de récidive en dehors des critéres de Milan mais
également identifie chez les patients dans les critéres de
Milan, ceux qui sont a haut risque de récidive, essentiel-
lement les candidats avec un taux d’AFP > 1 000 ng/mL.
Ce score a été adopté par I'’Agence de la biomédecine
pour la sélection des candidats a la TH en 2013. Le score
AFP a été validé dans une cohorte sud américaine
essentiellement de patients inscrits pour CHC sur cirrhose
virale B [7], dans une cohorte italienne de plus de 500
patients avec CHC sur cirrhoses virales B et C [8]. Les
données préliminaires d’utilisation en France du score
aprés 2013 sont rassurantes mettant en évidence 11 % de
récidive du CHC et 85 % de survie a 3 ans chez les 330
premiers patients transplantés avec ce systeme de
sélection [9]. Ces données doivent étre confirmées avec
un suivi plus long et en intention de traiter afin d'évaluer
I'incidence du taux de sortie de liste. Le score AFP est donc
un outil robuste pour la sélection des candidats a la greffe
pour CHC dont la valeur prédictive de récidive est
supérieure a celle des criteres de Milan. Il peut donc étre
recommandé pour l'identification des candidats a la
greffe pour CHC. Il est a noter que la combinaison de
I’AFP, de la taille et du nombre de Iésions pour préciser le
pronostic de la transplantation pour CHC a été récem-
ment reprise par Mazzaferro et al. dans un modéle
Metroticket 2.0, développé sur une cohorte italienne et
validé sur une cohorte asiatique [10].

L'imagerie métabolique par la TEP est un outil tres
prometteur d'aide a la sélection des candidats a la TH.
Deux traceurs ont été étudiés, le fluorodésoxyglucose
(FDG), habituellement négatif dans le CHC et dont la
positivité marquerait une tumeur peu différenciée, et la
choline, plus spécifique du CHC bien différencié et utile
pour la détection de potentielles métastases. Plusieurs
études ont mis en évidence une corrélation entre la
fixation en TEP-FDG et les caractéristiques histologiques
du CHC notamment sur le plan de la micro-invasion
différencié de la tumeur [11]. Ainsi, lorsqu’un CHC est
négatif en TEP-FDG au cours de I'évaluation prégreffe, les
résultats en termes de survie globale et sans récidive post-
TH sont de |'ordre de 80-90 % a 5 ans, que les patients
soient dans ou en dehors de critéres de Milan. Cependant,
ces données concernent des séries de malades trans-
plantés avec donneur vivant et donc avec un temps
d’attente de greffe trés réduit. Dans une série allemande,
la positivité du CHC en TEP-FDG était prédictive du taux
de sortie de liste de TH pour progression tumorale mais
pas associé a la récidive post-TH. Un travail collaboratif

francais a mis en évidence I'intérét potentiel de I'utilisa-
tion combinée des traceurs FDG-choline chez les candi-
dats a la TH [12]. Dans ce travail, 6,5 % des patients en
liste d'attente présentaient une extension métastatique
extra-hépatique du CHC, non détectée par les techniques
conventionnelles d'imagerie, contre-indiquant la TH.

Place de la TH pour le CHC
developpé sur foie non
cirrhotique ?

Une étude portant sur les données du registre européen
(ELTR) met en évidence que c'est une indication rare de
TH, portée essentiellement chez des candidats jeunes
(105 patients d’un age médian de 40 ans transplantés en
Europe en 10 ans [13]. En I'absence de facteurs de risque,
ces CHC sont diagnostiqués a un stade avancé, en dehors
des criteres de Milan dans 89 % des cas. En termes de
résultats, la survie aprés une TH primaire ou une TH de
sauvetage apres récidive post-résection est de I'ordre de
50 %. L'invasion macrovasculaire et I'extension ganglion-
naire sont des facteurs pronostiques de récidive et
représentent une contre-indication. Pour la TH de
sauvetage proposée en cas de récidive apres résection,
les résultats sont meilleurs si la récidive intervient plus de
12 mois apres la résection. Les critéres de Milan, quels que
soient la taille ou le nombre de tumeurs, ne permettent
pas d’identifier une population de candidats ayant un
bon pronostic. Le carcinome fibrolamellaire est associé a
un envahissement ganglionnaire dans plus de 40 % des
cas [14].

Traitement d’attente et gestion
de la progression tumorale

L'analyse des résultats des études doit étre faite en
intention de traiter. En France, moins de 30 % des
patients ne sont pas traités en attente de TH. Le
traitement le plus utilisé est la chimioembolisation suivie
par la résection et la destruction per-cutanée. Lorsque le
score MELD est bas (< 14), la durée d’attente sur liste est
de l'ordre de 16 mois (données Agence de la bioméde-
cine). Dans cette situation, un traitement d’attente est
absolument indiqué. Pour les candidats avec un score
MELD plus élevé, I'accés a la transplantation est plus
rapide du fait de la pondération liée au MELD, en plus des
points CHC.

Stratégie de réduction tumorale ou
« downstaging »

La stratégie de réduction tumorale vise a utiliser une
procédure thérapeutique pour permettre a une tumeur
excédant les critéres de transplantabilité de les rejoindre.
Dans une méta-analyse groupant 13 études retrospecti-
ves et 4 prospectives incluant 950 patients, le taux
d’efficience de la stratégie pour revenir dans les criteres
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de Milan était de 48 % avec 16 % de récidive post-TH
[15], indiquant un risque de récidive un peu plus élevé
qu’en cas d'indication de TH d’emblée dans les critéres
mais des résultats acceptables. Il est a noter que ces
études definissaient pour la plupart un seuil tumoral
maximal de départ permettant d’accéder a cette stratégie
(principalement les critéres de I"'UCSF), et qu’une période
de 3 a 6 mois entre la réintégration dans les criteres
de transplantabilité et la TH était requise (en poursuivant
le traitement). Un travail récent italien a mis en évidence
le méme niveau de résultat en utilisant le score AFP mais
sur seulement 46 patients [8]. Des résultats similaires
avaient été rapportés dans la publication princeps [6],
pour les patients transplantés aprés down-staging dans
le score AFP.

L'évaluation récente des résultats de la cohorte pros-
pective francaise a montré néanmoins qu’en I'absence de
période d'observation de 3 a 6 mois aprés down staging,
le risque de récidive augmentait en raison de la
transplantation de patients dont I'efficacité de la
procédure de réduction tumorale n’avait pas pu étre
évaluée [9].

Quelle est la place des traitements
a visée curative ?

Trois séries francaises dans lesquelles des malades ont eu
une résection premiere pour un CHC potentiellement
transplantable avec cirrhose ou avec maladie chronique
du foie ont été publiées ces derniéres années [16, 17]. Les
résultats sont caractérisés par une survie globale de 70 %
a 5 ans permettant de retenir cette stratégie en premiére
intention. Des résultats équivalents ont été observés avec
la radiofréquence premiére et I'utilisation de la TH de
sauvetage en cas de récidive [18]. Dans un travail de 2012,
il a été mis en évidence que la récidive du CHC aprés
résection survenait majoritairement dans les criteres de
Milan et permettait d'énvisager la TH de sauvetage [19].
Les facteurs prédictifs de récidive hors des criteres de
Milan étaient : I'invasion vasculaire microscopique, la
présence de nodules satellites, le faible degré de
différenciation, une tumeur > 3 ¢cm [19]. Dans ce travail,
chez 15 patients la présence de trois facteurs péjoratifs ou
plus était associée a une récidive en dehors des criteres de
Milan dans 100 % des cas, soulevant la question dans
cette situation particuliére de la greffe préemptive. La
probabilité de récidive dans le score AFP chez ces malades
a haut risque apres résection n'est pas connue.

Comment gérer la proportion
croissante de CHC inscrits sur la
liste d’attente ?

Le systeme d'allocation des greffons est caractérisé par
accés compétitif a la TH entre CHC et cirrhose. Pour les
cirrhoses décompensées, le systeme d’allocation est
essentiellement fondé sur le score MELD. Pour le CHC a
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MELD bas, c'est la durée d'attente qui détermine I'accés a
la TH. Dans ce systeme, le risque de décés et de sortie de
liste pour aggravation étant important pour les cirrhoses
de gravité intermédiaire en compétition avec des patients
avec CHC en fin de période d'attente. Le groupe
technique foie de I’Agence de la biomédecine a proposé
un algorithme de priorisation d'accés a la greffe des
patients inscrits pour CHC en fonction des possibilités de
traitement et de la réponse au traitement d’attente. En
effet, dans la mise en place du systéme de sélection des
candidats a la TH pour CHC en 2013, le patient dont le
score AFP est < 2, on ne prenait pas en compte les
possibilités de traitement curateur et la réponse au
traitement. L'objectif du groupe était d’introduire de
I'utilité dans le systéme d’attribution des greffons pour
CHC. C'est-a-dire de prioriser les patients les plus malades
dans les bonnes indications et de retarder I'acces a la TH
des patients qui ont des tumeurs supprimées par un
traitement a visée curative. Si un candidat peut bénéficier
d'un traitement curatif autre que la TH (résection ou
thermo-ablation), celui-ci doit étre privilégié pour réaf-
fecter des greffons a d'autres indications plus prioritaires.
Le concept actuellement développé est donc de passer
d'une sélection fondée sur la présentation tumorale a
une sélection fondée sur la réponse a la thérapeutique.
Ainsi, un CHC qui reste dans le score AFP < 2, unique,
< 3 cm de diamétre et accessible a un traitement a visée
curative doit en bénéficier. Sans récidive, I'accés a la TH
est conditionné par le score MELD et donc sa progression
sur liste est ralentie. En cas de récidive (a plus de six mois)
toujours dans le score AFP < 2, il a été proposé un accés
accéléré a la transplantation en 6 mois a partir de la date
de la récidive. Pour les patients qui ne sont pas dans ces
critéres de sélection on reste sur un traitement d’attente
dans la composante score national foie CHC. Si le
traitement d’attente est impossible (localisation, taille,
MELD intermédiaire). Il est proposé, sur I'argumentation
documentée d'une contre-indication au traitement
d’'attente et si le patient a un MELD inférieur a 15, une
« composante expert » spécifique pour un acces a la TH
en neuf mois. Le principe de cette stratégie a été
officiellement accepté par le Conseil Médical et Scienti-
fiqgue de I’ABM en 2015. L'Agence de la biomédecine a
rendu opérationnelle a compter du 3 avril 2018 une
composante automatisée d’'accés a la greffe en 6 mois
pour les patients inscrits lors d’une récidive survenant plus
de 6 mois apres traitement curateur d'une tumeur unique
avec un score AFP < 2.

Ce concept de priorisation prenant en compte la réponse
au traitement d'attente a été également récemment
théorisé par Mazzaferro et al. [20] et est en cours de mise
en place dans la région Nord de I'ltalie.

Conclusion

L'ensemble de I'analyse de la littérature met en évidence
que l'expansion des critéres de TH pour CHC au-dela des
criteres de Milan est raisonnable, que le score AFP est un



Indications de transplantation pour carcinome hépato-cellulaire / RECOMMANDATIONS D’EXPERTS

score discriminant. Ce score doit étre amélioré et
I'imagerie métabolique par TEP est prometteuse dans
cette situation pour améliorer l'identification des
patients a haut risque de récidive tumorale. La stratégie
de réduction tumorale est un concept acceptable a
condition de respecter un volume tumoral maximal et un
temps minimal post-réintégration de 3 mois. Les traite-
ments curatifs offrent une alternative en termes d'épar-
gne de greffons mais les causes de non-recours a la
TH de sauvetage doivent étre analysées et corrigées.
Des nouvelles régles d'attribution pour récidive et
pour traitement curatif doivent étre mises en place
officiellement pour une harmonisation des pratiques a
I’échelon territorial. La TH préemptive (TH avant récidive
chez les patients ayant des facteurs de récidive impor-
tants) pourrait étre reconsidérée si la réduction de
la pénurie qu‘on semble observer actuellement sur
les indicateurs nationaux est confirmée. La stratégie
chez les sujets proches de la limite d'age de TH doit
étre débattue.

Recommandations concernant le CHC
développé sur foie cirrhotique

— Prendre en compte la morphologie et I'’AFP dans la
sélection des patients avec CHC (grade B).

— Utiliser le score AFP pour gouverner l'indication de
TH pour CHC et prédire le pronostic post-TH des
candidats a la greffe (grade B).

— Identifier de nouveaux outils pronostiques de
récidive du CHC post-TH (AE).

— Utiliser et évaluer prospectivement I'imagerie méta-
bolique (TEP-FDG et choline) dans le bilan pré-greffe
d’extension du CHC (AE).

— Réaliser un traitement d’attente lorsque la durée
prévisionnelle sur liste est supérieure a 6 mois et que la
fonction hépatique le permet (grade Q).

— Utiliser la résection ou la destruction percutanée
comme alternatives curatives a la TH (grade B) pour les
tumeurs uniques et adopter pour ces patients une
stratégie d'accés a la greffe modulée par la réponse au
traitement.

— Dépister tous les 3 mois la progression tumorale par
une imagerie en coupe et un dosage d'AFP (grade C).
— En cas de réduction tumorale efficace et durable
(> 3 mois), transplanter dans le score AFP et
idéalement dans les critéres de Milan (grade B).

— Etudier la place des thérapies innovantes (radio-
thérapie stéréotaxique conformationnelle, traitement
médical systémique) en attente de TH (AE).

— Evaluer la place de la greffe préemptive en présence
de facteurs pronostiques de récidive du CHC apres
traitement curatif (AE).

— Prendre en compte la récidive post-TH dans les
critéres d'évaluation périodique des résultats de la TH
dans cette indication (AE).

Cas particulier du CHC développé sur
foie non cirrhotique

— Réséquer en premiére intention les CHC développés
sur foie non cirrhotique (grade C).

— Ne pas utiliser les criteres de Milan comme outil
pronostique en cas de CHC développé sur foie non
cirrhotique (grade Q).

— Proposer dans des cas trés sélectionnés, la greffe
hépatique en cas de CHC non résécable sur foie non
cirrhotique en I'absence d’envahissement macrovas-
culaire et d'extension extra-hépatique (grade C).

— Envisager la TH de sauvetage en cas de récidive d'un
CHC sur foie non cirrhotique survenant plus de 12 mois
aprés la résection premiere et en |I'absence d’enva-
hissement macrovasculaire et d’extension extra-hépa-
tique (grade Q).

& Liens d'intéréts :
les auteurs déclarent n'avoir aucun lien d'intérét en
rapport avec l'article.
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RECOMMANDATIONS D’EXPERTS

Indications de

transplantation pour
candidat multidefaillant
et/ou score MELD élevé

(en dehors des

transplantations
en super-urgence)

Historique

de I'attribution
des donneurs

en transplantation
hépatique

Dans la majorité des pays réalisant
des transplantations hépatiques
(TH) a partir de greffons cadavé-
riques, les régles d’attribution des
organes reposaient, a l'origine, sur
un principe d'attribution du greffon
a un centre de TH. L'équipe était
libre de choisir le receveur et, dans
la plupart des cas, le choix du
receveur se faisait selon la durée
d'attente sur la liste. Toutefois, ce
critére ne reflete ni la sévérité de la
maladie du foie, ni le risque de
décés a court terme. Ce systéme
d'attribution augmentait par ail-
leurs le nombre de greffes « préma-
turées » (greffes réalisées chez des
patients ayant une cirrhose peu
sévére). En 2002, les Etats-Unis ont
mis en place une attribution des
greffons selon le score MELD [1] et
ont été suivis rapidement par la
plupart des pays occidentaux (en
2007 en France). Le principe de cette
stratégie est de greffer en priorité
les patients ayant les maladies les
plus sévéres.

Le score MELD
pour I’'attribution
des greffons

Le score MELD est un score de
sévérité de maladie du foie prédi-
sant la mortalité précoce, a 3 mois
[2]. Il repose sur trois variables
indépendamment associées a la
mortalité des patients atteints
de cirrhose : deux traduisant l'in-
suffisance hépatique (I'INR et la
bilirubine) et la troisieme, la créa-
tininémie. Ce score a initialement
été proposé pour prédire la survie
apres mise en place de TIPS (Trans-
jugular Intrahepatic Portosystemic
Shunt) [3], puis utilisé dans de
nombreuses autres situations en
hépatologie, dont I'attribution des
greffons hépatiques puisqu’il est
treés robuste pour prédire la morta-
lité précoce [1]. Le score MELD est
objectif et repose sur un calcul
simple a partir de trois variables
quantitatives. Il a Il'avantage de
pouvoir étre recalculé selon I'évolu-
tion des valeurs biologiques et
permet donc, facilement, de reclas-
ser les patients sur liste d'attente
selon I'évolution de la maladie du
foie (amélioration ou dégradation).
Le score MELD a toutefois des

Pour citer cet article : Francoz EC, Paugam-Burtz C, Durand F. Indications de transplantation pour
candidat multidéfaillant et/ou score MELD élevé (en dehors des transplantations en super-urgence).
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limites intrinseques [4, 5]. Par exemple, il a bien été
démontré qu'il existait une variabilité de la mesure de la
créatininémie, de la bilirubinémie et de I'INR selon les
laboratoires. La créatininémie est un mauvais marqueur,
elle sous-évalue la fonction rénale chez les patients
dénutris, chez ceux qui ont une volumineuse ascite et
chez les femmes. L'INR a été développé pour prédire le
risque hémorragique chez les patients traités par
anticoagulants, et non dans la cirrhose. La limite
supérieure du score MELD a été initialement fixée a
40 parce qu'il était impossible de mettre en évidence,
au-dela, de différence de mortalité avant greffe.
Toutefois, des scores bien plus élevés peuvent étre
calculés. Toutefois, le score MELD ne refléte pas toujours
la sévérité de la maladie du foie. Certaines complications
graves de la cirrhose ne s"accompagnent pas obligatoi-
rement d'une augmentation du score MELD alors que le
risque de mortalité est élevé et/ou que la qualité de
vie est trés altérée (par exemple l'ascite réfractaire,
I’encéphalopathie hépatique chronique ou les hémor-
ragies digestives difficile a controler). Plusieurs autres
variables prédictives de décés ont été ajoutées au score
MELD, dont la natrémie [6] (score MELD-Na). Le score
MELD-Na est devenu le score de référence aux Etats-Unis
depuis 2016 pour l'attribution des greffons. La princi-
pale limite est qu'il n‘est pas fiable pour les hypona-
trémies profondes (inférieures a 125 mmol/L) et qu'il
n‘augmente que faiblement le score [6]. Pour certaines
complications qui doivent avoir un accés a la TH mais
dont le score MELD reste bas, des exceptions ont été
définies [7].

L'attribution selon le score MELD a conduit a la
transplantation de patients ayant des maladies de plus
en plus séveres et, inversement, a la diminution de celle
pour des maladies peu graves. A titre d’exemple, La
proportion de TH chez des candidats ayant un MELD de
40 et plus est passée de 4 % en 2002 a 11 % en 2014 aux
Etats-Unis [8], et celle de candidats ayant un MELD au-
dela de 35, de 2 % sur la période 2004-2006, a 13 % sur
la période 2007-2012 en France (données Agence de la
biomédecine). Cette stratégie a permis de considéra-
blement diminuer le risque de décés en attente de TH,
sans pour autant altérer les résultats de la TH [9, 10]. En
outre, ce systéme basé sur I'urgence (priorisation des
patients les plus graves) a montré son efficacité en
termes de bénéfice de la TH, c'est-a-dire au gain de
survie obtenu par la transplantation, par comparaison
avec le traitement médical [11]. Ainsi les patients qui
ont les scores MELD les plus élevés sont ceux qui tirent le
plus grand bénéfice de la TH. Ce bénéfice reste
cependant difficile a évaluer pour les scores MELD les
plus élevés (supérieurs a 40) ou lorsqu’il existe des
défaillances d'organes associées.

La survenue de défaillance d’organes est une complica-
tion fréquente des cirrhoses tres séveres et impacte trés
fortement le pronostic mais le score MELD ne prend pas
en compte dans son calcul, a I'exception de la défaillance
rénale, ces défaillances d’organes.
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Comment définir la sévérité
de la maladie du foie chez les
patients candidats a la TH ?

Il existe deux modes de présentation des patients
cirrhotiques a haut risque de déces précoce : (1) un score
MELD élevé et/ou (2) une dégradation trés brutale de la
fonction hépatique ne s’accompagnant pas obligatoire-
ment d'une augmentation duscore MELD et associée a une
défaillance multiviscérale. Cette dégradation peut survenir
chez un patient ayant une cirrhose compensée, a I'occasion
d'un facteur précipitant (infection du liquide d’ascite, en
particulier), et la dysfonction d’organe(s) menace, a tres
court terme, le pronostic vital. Cette entité, nommée ACLF
(Acute-on-Chronic Liver Failure) a été définie récemment
sur la base d'une étude européenne multicentrique
prospective incluant plus de 1 300 patients [12] (tableaux
1 et 2). L'ACLF est le motif d’admission en réanimation le
plus fréquent chez les patients cirrhotiques [13]. L'ACLF
peut étre classée en trois stades de sévérité croissante selon
le nombre et le type de défaillance d'organes (Chronic
Liver Failure - Sequential Organ Failure Assessment [CLIF-
SOFA]score) (tableau 2). Chez ces patients, la survie a court
terme (28 jours) varie de 24 a 73 % [12]. La prise en compte
deI"évolution duscore sur quelques jours semble améliorer
le pronostic [14]. Pour mieux classer les patients et
améliorer le pronostic, un deuxiéme score, dérivé de la
méme cohorte de patient, a été proposé. Il prend en
compte le CLIF-SOFA auquel ont été ajoutées deux
variables, I’'dge et le nombre de leucocytes, toutes deux
indépendamment liées au risque de décés [15]. Il repose sur
la formule suivante’ :

10 x [0,33 x CLIFSOFA + 0,04 x Age + 0,63
x In(WBCcount) — 2]

Ce score nécessite d'étre validé dans de plus grandes
populations.

Comment définir la futilité
delaTH?
Une TH futile correspond a une TH a risque élevé d’échec,

conduisant a la perte du greffon ou au décés du patient. Il
est admis depuis de nombreuses années qu'une survie

TABLEAU 1 e Définitions des défaillances d'organes chez les patients
cirrhotiques (score CLIF-SOFA) [12].

Foie Bilirubine > 200 umol/L

Rein Créatinine > 180 pumol/L

Cerveau Encéphalopathie grade Il ou IV
Poumon PaO?/Fi0? < 200

Coagulation INR > 2,5 et/ou plaquettes < 20*10%L

Hémodynamique Utilisation de vasopresseurs




TABLEAU 2 e Définition, classification et prognostic de I'ACLF [12].

e . Jeae | Woritess

- 0 défaillance

< 130 umol/L et pas d’encéphalopathie

— Encéphalopathie + créatinine < 130 umol/L

— Défaillance rénale isolée

— 1 défaillance (foie, coagulation, hémodynamique, poumon)
— Encéphalopathie et créatinine de 130 a 180 umol/L

- 2 défaillances d'organes

— > 3 défaillances d’'organes

- 1 défaillance (foie, coagulation, circulation, poumon) et créatinine

et créatinine de 130 a180 umol/L et/ou encéphalopathie stade I-II

Pas d’ACLF 5%

ACLF-1 22 %
ACLF-2 30 %
ACLF-3 80 %

d’au moins 50 % a 5 ans aprés la greffe était nécessaire
pour valider que la greffe était utile [16]. Ce taux a été
fixé de facon arbitraire et peut étre contesté. Toutefois,
les greffons sont des ressources rares et des taux de survie
inférieurs, méme s’ils peuvent paraitre excellents a titre
individuel, ne sont pas acceptables a titre collectif.
L’augmentation du pool de greffons pourrait permettre
de reconsidérer le taux de 50 % de survie.

L'échec de la greffe peut étre lié au receveur, a la
chirurgie, au greffon et souvent a I'association de deux ou
trois de ces paramétres. Cependant, seuls les critéres liés
au receveur peuvent étre considérés lorsque la question
de l'indication de la TH est posée. Certains facteurs liés au
receveur et responsables d'une diminution de la survie
aprés TH sont bien connus et incluent I'age du receveur
(au-dela de 65 ou 70 ans, selon les études), la présence
d'une infection bactérienne au momentde laTH [17, 18],
les antécédents de chirurgie abdominale, I'existence
d'une thrombose porte compléte ne permettant pas
une anastomose portale anatomique, la retransplanta-
tion hépatique, l'infection par le VHC, la dénutrition
extréme et le diabéte [17-22]. A I'exception du choc
septique non contrélé, aucun critére pris isolément ne
constitue une contre-indication définitive a la TH mais
I'association de plusieurs de ces facteurs doit faire
reconsidérer I'indication de TH.

D’autres facteurs sont plus controversés. L'impact du
score MELD pré-TH pour prédire la mortalité post-TH a
été évalué dans plusieurs études [23, 24]. Les résultats ne
sont pas concordants et la communauté admet que le
score MELD n’a pas d'impact, a lui seul, sur les résultats de
la TH. Les études montrant que le score MELD prédit la
mortalité post-TH ont plusieurs limites : certaines ont
étudié la mortalité a 1 an, beaucoup trop tardive pour
évaluer I'impact du score MELD, et la plupart n‘ont pas
pris en compte des variables qui ont pourtant un impact
majeur sur les résultats de la greffe, comme par exemple
I'nospitalisation en réanimation avant la TH et la
présence de défaillances d'organes, autre que le rein.

" https://www.clifresearch.com/ToolsCalculators.aspx

L'analyse du registre américain portant sur prés de 51 000
greffés, dont plus de 4 000 en réanimation avant la
greffe, a mis en évidence que les patients ayant un score
MELD au-dela de 35, qu'ils soient a domicile ou en
hospitalisation conventionnelle, avaient un risque signi-
ficativement augmenté de décés post-TH précoce (a trois
mois) mais ce risque n’existait plus a six mois, comparé aux
patients ayant des score MELD plus bas. Lorsque les
patients étaient hospitalisés en réanimation, le score
MELD n’avait plus d'impact sur la survie post-TH [8]. Une
deuxiéme étude du méme registre américain a mis en
évidence que plus le score MELD augmentait au-dela de
40, plus le risque de déces en liste d'attente était élevé,
alors que la mortalité post-TH n’était pas augmentée [25].
Ces résultats suggeérent que la valeur du score MELD,
méme trés élevée au-dela de 40, ne permet pas de
restreindre, a elle-seule, les indications de TH. En
revanche, le score MELD sans limite a 40 pourrait étre
utilisé pour greffer plus rapidement les candidats ayant
les maladies les plus graves. Les résultats de la cohorte
francaise de I'’ABM mettent en évidence que le risque de
décés post-TH des patients ayant un score MELD supérieur
a 35 au moment de la greffe est plus important lorsque le
MELD a l'inscription est supérieur a 35 comparé a celui des
patients ayant un MELD a l'inscription inférieur a 35,
20 % vs. 29 %, respectivement, p < 0,01. Ces résultats
suggérent que la TH réalisée quelques jours ou semaines
chez des patients non connus et non évalués exhausti-
vement donne de moins bons résultats que celle réalisée
chez des patients déja inscrits sur liste, aprés une
évaluation complete des comorbidités, et qui aggravent
progressivement leur maladie.

Plusieurs scores, dont certains incluant le MELD, ont été
proposés pour prédire la mortalité apres TH (D-MELD, P-
SOFT, SOFT, BAR) [21, 26-28]. Toutefois plusieurs incluent
des critéres liés au donneur et a la chirurgie et aucun
d’entre eux n’est suffisamment robuste pour contre-
indiquer la TH.

L'impact de I’ACLF sur les résultats de la TH n'a été que tres
peu étudié. Sur les 1 343 patients inclus dans I'étude
princeps de I'’ACLF (étude CANONIC), seuls 25 patients avec
ACLF ont été transplantés (ACLF 1, 5 patients, ACLF 2, 11
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TABLEAU 3 e Principales séries et résultats de la TH de patients avec défaillance d'organes.

| serie | population | Devenir postTh

Alexopoulos [30]
VM : 13 %
EER : 84 %
Vasopresseurs : 34 %

50 838 patients

VM : 3 %

EER : 6 %
Vasopresseurs : 4 %

Bittermann [8]

VM :n =42, non VM n = 120
Levesque [29]
VM : 21 %
EER: 11 %
Vasopresseurs : 17 %

Nekrasov [22]

VM 26 %

EER : 57 %
Série francaise, Agence 278 transplantés MELD > 35
de la biomédecine, C. VM :31 %
Jasseron EER: 35 %

1929 MELD < 35

38 patients transplantés MELD > 40

Gustot [14] 25 patients transplantés avec ACLF
VM : 40 %
EER : 28 %
Vasopresseurs : NA
Knaak [31] 120 patients admis en réanimation avant TH,

140 patients transplantés avec ACLF

5 002 patients transplantés MELD > 40

Surviede 77 % a 1 an

Facteurs de risque mortalité a 3 mois (HR)
VM : 1,4

EER: 1,2

Vasopresseurs : 1,4

Surviede 75 % a 1 an

Mortalité a J30 post-TH :
VM 6 % vs. 11 % non VM (ns)

Mortalité a 3 mois : ACLF 21 % vs. non ACLF 4 %
(grade 1: 15 %, grade 2 : 17 %, grade 3 : 40 %)

Survie 1 an : 80 %

Survie 3 mois 81 % MELD > 35 vs. 86 % MELD < 35

VM : ventilation mécanique, EER : épuration extra-rénale.

patients, ACLF 3, 9 patients). Aucun des patients n’avait de
défaillance respiratoire (définie par un rapport PaO2/
FiO2 < 200) et la survie a 1 an était de 75 % (ACLF 1,
80 % ; ACLF 2, 72 % ; ACLF 3, 78 %). Une autre série de
140 patients transplantés avec ACLF a montré un taux de
mortalité a 3 mois post-TH de 21 % avec, pour les ACLF 3
(n = 17), une mortalité de 40 % [29] suggérant que ce
groupe ne devrait pas avoir acces a la TH. L'impact sur
les résultats de la TH de chacune des défaillances
d’organes, prise isolément, n'a été également que peu
rapporté (tableau 3) (études monocentriques, rétro-
spectives, non contrélées pour la plupart). Il est
probable également que seules les études rapportant
de bons résultats aient été publiées. Le traitement de
I'insuffisance hépatique doit, en théorie, corriger
intégralement la fonction hépatique et I'hémostase et
corriger, au moins partiellement, I'encéphalopathie,
I'insuffisance rénale et I'hémodynamique. En revanche,
la dysfonction respiratoire, en dehors d'une cause
spécifique liée a I'insuffisance hépatique (syndrome
hépato-pulmonaire, hydrothorax), ne s’améliore pas
avec la TH et continue son évolution de facon auto-
nome. En présence d'un syndrome de détresse respira-
toire aigu, quelle que soit son origine, la TH ne doit pas
étre réalisée compte tenu du mauvais pronostic a court
terme de cette complication.
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L'étude de la cohorte des patients transplantés en France
de 2007 a 2012 met en évidence que les résultats de la TH
sont bons lorsqu’il existe, isolément, un score MELD > 35
ou associé a I'un des trois critéres suivants : ventilation
mécanique, dialyse, infection (septicémie, infection du
liquide d’ascite, pneumopathie) avec une survie a 1 an de
85 % (vs. 86 % pour les patients avec un score MELD <
35). A I'inverse, la survie & 1 an n’est plus que de 61 %
lorsque le score MELD est supérieur a 35 et associé a deux
des trois critéres précédents (données Agence de la
biomédecine, C. Jasseron et C. Antoine).

Conclusions et perspectives

Les modalités actuelles d'attribution des greffons hépa-
tiques priorisent des patients ayant des maladies de plus
en plus sévéres se traduisant par un score MELD élevé. Ces
greffes sont, le plus souvent, justifiées car ce sont ces
patients qui tirent le plus grand bénéfice de la TH. Une
proportion croissante de patients est admise en réanima-
tion pour une cirrhose décompensée compliquée de
défaillance d'organes. Le score MELD n’est pas obliga-
toirement élevé alors que le pronostic a court terme est
menacé. La TH peut offrir d'excellents résultats chez des
patients trés sélectionnés, mais il n'existe actuellement
pas de recommandations concernant les limites au-dela



desquelles la TH devient déraisonnable. Les définitions
actuelles de I'ACLF et les scores spécifiques qui en
découlent pourraient permettre dans I'avenir de
définir les bons et les mauvais candidats a la TH. Les
comorbidités (adge, diabéte, dénutrition, cardiomyopa-
thie du cirrhotique...) devraient étre intégrées dans les
scores pronostiques de la cirrhose et les algorithmes
décisionnels pour la TH car elles pesent trés lourd sur les
résultats de la TH. Enfin, la TH de patients ayant des
maladies trés sévéres, méme si elle offre de bons résultats
en termes de survie, se complique souvent en post-
opératoire (infection, retard de cicatrisation, dénutrition,
neuropathie de réanimation...), prolonge les durées de
séjours et a impact économique qui reste mal évalué.

Recommandations

e Pas de limite de score MELD pour I'accés a la TH.

e Contre-indication a la TH, quel que soit le score
MELD si :

e ventilation mécanique et épuration extra-rénale et
infection non contrélée ;

e syndrome de détresse respiratoire aigu (rapport
PaO?/Fi0? < 200);

e défaillance hémodynamique évolutive.

e Retenir I'indication au cas par cas pour I’ACLF grade 3.
L'indication de TH doit étre reconsidérée entre J3 et J7.

& Liens d'intéréts :
les auteurs déclarent n'avoir aucun lien d'intérét en
rapport avec l'article.
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RECOMMANDATIONS D'EXPERTS

Indications de

transplantation hépatique

pour cirrhose

dysmétabolique — Candidat a
la transplantation hépatique

et obésité

Place actuelle et
future dans I'activité
de transplantation
hépatique en France

La cirrhose dysmétabolique (CD) est
I"évolution de la stéatopathie dysmé-
tabolique, maladie hépatique secon-
daire au syndrome métabolique. La
stéatopathie dysmétabolique est la
maladie hépatique la plus fréquente
en Occident [1]. En France, la CD est
une indication trés minoritaire de
TH. La maladie n’est pas clairement
identifiée dans le thésaurus de I'A-
gence de la biomédecine, mais ren-
tre dans le cadre plus large des
« cirrhoses de cause connue ».
Méme en ajoutant une partie des
malades transplantés pour CHC, la
CD représente actuellement moins
de 5 % des malades inscrits (Rapport
annuel 2015). Ceci est en accord avec
les données concernant les causes de
maladie hépatique a l'origine de
complications nécessitant hospitali-
sation de l'étude frangaise publiée
en 2015 dans le Bulletin Epidémiolo-
gique Hebdomadaire [2]. La maladie
du foie liée a I'alcool (MFA) était la
cause initiale largement majoritaire
(60 %), suivi de la maladie du foie
litge au VHC (seul ou avec alcool,
19 %) et la CD (seul ou avec alcool,
13 %). Il est important de noter que
I’dge moyen des malades hospitalisés
pour complication de MFA était de

60 ans, contre 57 ans pour le VHC et
66 ans pour la CD.

Cette situation francaise est a compa-
rer avec d'autres pays occidentaux.
Aux Etats-Unis, la CD est depuis peu la
deuxiéme indication de TH derriére le
VHC, représentant environ 20 a 25 %
des malades [3]. Le nombre de malades
inscrits dans cette indication a été
multiplié par 1,7 en dix ans. Au
Royaume-Uni, la CD représentait sur
la période 2008-2009, 12 % des indi-
cations [4]. Il est clair que ces données
sont a mettre en parallele avec la
prévalence de I'obésité dans les diffé-
rents pays : 15 % en France en 2012
(enquéte Obepi), 35 % aux Etats-Unis,
et 20-25 % au Royaume-Uni. En
France, la prévalence de I'obésité est
identique a celle des Etats-Unis au
début des années 1970. Surtout, I'obé-
sité touche aux Etats-Unis des person-
nes d'age jeune, inférieur a 60 ans,
potentiellement candidats a une TH.

En résumé, la CD est actuellement une
indication rare de TH, mais elle pour-
rait émerger dans les années a venir,
en raison de I'épidémiologie de I'obé-
sité en France ; sur un plan « compé-
titif », les indications de TH pour VHC
vont de leur coté disparaitre. On peut
supposer que, en France, les malades
présentant une CD avec complications,
sont actuellement souvent trop agés
pour représenter un afflux significatif
de malades pour la TH.

Pour citer cet article : Dumortier J, Chiche L. Indications de transplantation hépatique pour cirrhose
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Particularités hépatiques de
I'indication de TH pour cirrhose
dysmétabolique

La TH est proposée comme le traitement des complica-
tions terminales de toute maladie hépatique au stade de
cirrhose (insuffisance hépatique et/ou CHCQ). Il n'y a aucun
argument pouvant faire penser que la situation est
différente dans cette indication. Par exemple, au
Royaume-Uni, la CD représentait, sur la période 2008-
2009, 12 % des indications, dont 14,8 % de CHC (pas de
surreprésentation de l'indication CHC) [4]. Dans |'étude
francaise publiée en 2015 dans le Bulletin Epidémiolo-
gique Hebdomadaire, les malades hospitalisés pour
complications de CD I'étaient proportionnellement moins
pour CHC, en comparaison de la MAF et du VHC [2].

En résumé, les complications hépatiques conduisant a
I'indication de TH pour CD sont identiques aux autres
maladies du foie.

Particularités du pronostic
hépatique aprés TH pour cirrhose
dysmétabolique

Comme pour le VHC autrefois, une question d'importance
majeure est celle de la récidive de la maladie initiale sur le
greffon ; en effet, les composantes du syndrome méta-
bolique persistent habituellement aprés la TH, et peuvent
méme étre aggravées en raison du traitement immuno-
suppresseur. Peu de données sont actuellement disponi-
bles et elles doivent étre interprétées avec grande
prudence. En effet, les cohortes rapportées sont de petite
taille, incluant des malades transplantés pour CD, mais
aussi cirrhose cryptogénétique avec antécédents de
syndrome métabolique, et surtout avec un suivi habituel-
lement assez court (moins de 5 ans apres la TH) et une
évaluation du greffon rarement basée sur la biopsie, mais
plutét sur des méthodes non invasives. On peut citer
I’étude récente de Bhati et al. rapportant 103 patients
transplantés, évalués par biopsie (n = 34) ou élastographie
(n = 56), avec un suivi médian apres TH de 5 ans [5]. Une
récidive de stéatopathie était notée chez 87,5 % des
patients, avec une incidence de fibrose sévéere de 26,8 %,
dont 5,4 % de cirrhose du greffon.

En résumé, la récidive de la maladie initiale sur le greffon
est probablement trés fréquente, pouvant conduire a des
altérations significatives, y compris récidive de la cirrhose,
avec une vitesse de progression probablement accélérée
comme pour les autres maladies du foie (MFA, VHC). Ceci
nécessitera une évaluation précise dans un futur proche.

Role des comorbidités dans
I'indication de TH pour cirrhose
dysmétabolique

Les malades présentant une CD sont par définition
susceptibles de présenter des complications non-hépati-

ques du syndrome métabolique, et potentiellement
séveres. Ces comorbidités peuvent avoir un impact dans
I"évaluation d’'un malade pour la TH, et dans le devenir a
moyen et long terme aprés TH.

Avant inscription sur liste, ces malades doivent avoir une
évaluation cardio-vasculaire et pulmonaire exhaustive,
pouvant conduire a contre-indiquer la TH, ou a un
traitement devant rendre possible la TH, par exemple
revascularisation coronaire. Méme si les données dis-
ponibles sont trés partielles, un certain nombre de
facteurs, et surtout association de facteurs, ont été
suggérés comme pouvant avoir un impact a moyen et
long terme sur la survie des malades transplantés pour CD
(age, IMC, tabagisme, diabéte, dyslipidémie). Par exem-
ple, dans I'étude de Malik et al., la survie des malades
étaient significativement réduite chez les malades agés
de 60 ans ou plus, de IMCa 30 ou plus avec diabéte et HTA
[6]. Dans I'étude Bhati et al., la survie des malades était de
51 % a 15 ans (n = 103), et les facteurs suivants étaient
associés a la mortalité : obésité (IMC > 30, OR 3,242
(1,097-9,583, P =,03) et 4ge > 60 a la TH (OR 4,382 (1,599-
12,012, P =,005)) [5]. Les causes de mortalité étaient le
cancer (25 %), l'infection (25 %), les maladies cardiovas-
culaires (22 %) et la perte de greffon (9 %).

En résumé, les comorbidités associées au syndrome
métabolique doivent étre évaluées extrémement pré-
cisément avant inscription sur liste pour CD. En I'absence
de contre-indication, I'association de plusieurs facteurs de
risque, a confirmer, peut avoir un effet délétére sur la
survie a moyen terme.

Prise en charge du candidat a la
transplantation hépatique obése

L'obésité est un probléme de santé publique de par sa
fréquence (en 2014, d'aprés les chiffres de 'OMS, 13 % de
la population mondiale, soit 600 millions de personnes,
étaient concernés), son impact sur la santé et donc le coit
de sa prise en charge [7]. Le développement exponentiel
de la chirurgie bariatrique, moyen le plus efficace de
perte de poids, en est la démonstration flagrante (plus de
50 000 procédures bariatriques en France en 2016 selon
les données PMSI).

L'augmentation de l'incidence de I'obésité chez les
candidats a la greffe est le reflet de cette évolution
générale mais s'explique aussi par le retentissement de
I'obésité sur le foie qui aboutit a des CD qui, au stade
terminal ou en cas de développement de CHC, consti-
tuent une indication per-se a la TH. De plus, I'obésité est
un facteur indépendant d’aggravation d’une éventuelle
hépatopathie chronique (augmentation de la sévérité de
la fibrose chez les candidats VHC [1] ou ayant une MFA
[8], facteur de décompensation d’une cirrhose [9] ou
d'apparition d'un CHC [10].

L'obésité, entrant ou non dans le cadre d'un syndrome
métabolique, est depuis longtemps reconnue comme un
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facteur de risque en chirurgie : elle est associée a une
augmentation des complications pariétales et infectieu-
ses mais aussi sans doute cardiovasculaires, thromboem-
boliques et pulmonaires.

En matiere de TH, les questions soulevées sont :

1) L'obésité est-elle un facteur de risque de morbi-
mortalité en TH ? Influe-t-elle (et si oui, dans quelle
mesure) sur la survie du patient et du greffon ?

2) Existe-t-il des arguments factuels pour contre indiquer
la TH en raison de I'lMCIMC, et dans les faits, |"obésité est-
elle un freinalaTH ?

3) Peut-on/doit-on agir sur I'obésité avant la greffe ou
aprés et par quels moyens ; notamment y a-t-il une place
pour la chirurgie bariatrique ?

Pour répondre a ces questions, trois types de données ont
été analysées, issues de la littérature internationale, des
réponses a un audit au sein des équipes de transplanta-
tion, des données extraites de I’Agence de la bioméde-
cine et des discussions avec des experts du traitement de
|'obésité (Dr Blandine Cherifi, Dr C. Gronnier).

Le patient/candidat obese
Définition de I'obésité
* Générale

L'obésité est définie par une accumulation anormale ou
excessive de graisse corporelle qui peut nuire a la santé.
L'indice de masse corporelle (IMC) est la mesure la plus
utilisée pour estimer la maigreur, le surpoids et I'obésité :
il est calculé en divisant le poids par la taille au carré
(tableau 1).

En chirurgie bariatrique, on définit également les super-
obeéses (IMC > 50 kg/m?).

* Chez les candidats a la greffe

Il est important de définir précisément I'obésité :

— par sa sévérité selon les classes définies par I'lMC
(obésité de classe I, II, Ill) sachant qu'il est important
d'intégrer, notamment chez les patients dont la cirrhose
est avancée, la surestimation de I'lMC due a l'ascite et la
rétention hydro-sodée générale, élément qui nuit a

TABLEAU 1 e Classes d'obésité en fonction de I'IMC.

IMC < 18 kg/m? Maigreur
IMC entre 18,1 et 24,9 kg/m?* | Normal
IMC de 25 & 29,9 kg/m?: Surpoids

IMC de 30 a 34,9 kg/m?*
IMC de 35 a 39,9 kg/m?*

Obésité modérée (classe 1)

Obésité séveére (classe Il)

IMC > 40 kg/m*: Obésité morbide (classe IlI)

I'interprétation des données de la littérature concernant
les études se référant a I'lMC. Aussi certains auteurs
[11, 12] ont-ils apporté des facteurs correctifs prenant en
compte cette spécificité, définissant le C IMC (obtenu en
retranchant du poids total celui de I'ascite [11]) ou le m
IMC (obtenu en multipliant I'IMC par I'albuminémie [12]) ;
d'autres préferent utiliser le pourcentage de masse
grasse.

— par la répartition de I'obésité : on distingue en effet
I'obésité gynoide, qui se définit par un exces de graisse
principalement dans la graisse pariétale, et I'obésité
androide ou I'excés de graisse se situe surtout au niveau
intra-abdominal. Cette distinction a un impact direct en
chirurgie : la premiére est associée essentiellement a des
problémes pariétaux (cicatrisation et infection), la
seconde engendre plus de difficultés pour le chirurgien
digestif en termes d'exposition, de mobilisation, de
dissection et est associée a plus de complications
opératoires et générales [13, 14].

— par la présence ou non d’un syndrome métabolique
associé.

L'obésité, notamment de type androide, peut entrer dans
le cadre d'un syndrome métabolique plus rarement elle
peut étre isolée. Le syndrome métabolique correspond,
selon la définition d'Alberti [15], a l'association d’au
moins trois comorbidités parmi I’hypertension artérielle,
la dyslipidémie, le diabéte et I'augmentation du tour de
taille (tableau 2). Ce sont ces comorbidités associées qui
sont en cause dans les complications cardiovasculaires
notamment.

L’obésité, un probléeme majeur
dans la population générale
et chez les candidats a la greffe

L'obésité augmente dans tous les pays et en particulier en
France. Au-deld d'un IMC de 35 kg/m?, elle peut étre
responsable de complications ostéo-articulaires, cardio-
vasculaires et impacte directement la survie. Dans le
domaine de la greffe, I'obésité est un probleme
préoccupant notamment du fait de I'augmentation des
indications de TH pour cirrhoses métaboliques (pour
insuffisance hépatique ou CHC). Ce fait, démontré aux

TABLEAU 2 e Composantes du syndrome métabolique.

M > 96 cm
F >80 cm

1. Tour de taille

> 1,5 g/L (ou traitement)

M < 0,4 g/L
F < 0,5 g/L (ou traitement)

2. Triglycérides
3. HDL-c

4. Pression artérielle systolique | > 130 mmHg
Diastolique > 85 mmHg (ou traitement)
5. Glycémie > 1 g/L (ou traitement)
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Etats-Unis, est observé en France également (88 % des
centres ont observé cette tendance) [16-18].

Chez le transplanté hépatique, le probleme d’obésité
n‘est pas seulement une préoccupation en pré-trans-
plantation car I'obésité étant une maladie chronique, un
patient obése avant la greffe le restera s'il n'y a pas de
prise en charge active. De méme, on sait qu‘une
proportion importante des patients au poids normal ou
en surpoids avant la greffe deviendra obése aprés [19]. La
prévalence de I'obésité apres transplantation varie, selon
les séries, entre 20 et 68 %. La prise de poids aprés
transplantation peut avoir de multiples facteurs, parmi
lesquels la diminution du catabolisme initial li¢ a la
cirrhose, I'laugmentation de I'appétit et, surtout, la prise
de traitements immunosuppresseurs, notamment de
corticoides [20]. Les facteurs prédictifs reconnus sont la
prise de certains types d'immunosuppresseurs, comme la
ciclosporine et les corticostéroides [21], un age supérieur
a 50 ans au moment de la greffe [16], un IMC élevé avant
la transplantation [22-24], I'indication de la transplanta-
tion (NASH) [22], la présence d'un diabéte 1 an aprés la
transplantation [22], un IMC du donneur élevé [21].

e Conséquences de I'obésité sur la
transplantation hépatique

Il est reconnu dans de nombreuses études, explorant de
nombreux domaines chirurgicaux (chirurgie orthopé-
dique, vasculaire, gynécologique ou encore colorectale),
que l'obésité est, a des niveaux variables, un facteur de
risque de morbidité [24-29]. Il est donc logique et attendu
que ceci soit également vrai dans le domainedelaTH ; en
revanche a distance, en termes de survie greffon et
patient, la question mérite d'étre posée.

Les données de la littérature

Acceés a la greffe

Le patient obése, quelle que soit sa classe, bénéficie de la
greffe sur le plan individuel [30, 31]. En revanche, en
pratique, il apparait que le patient obese a un accés réduit
a la transplantation pour trois raisons :

1) parce que les centres de TH peuvent les récuser pour
obésité avec un cut-off variable ;

2) parce qu'il attend plus longtemps avec donc le risque
de sortie de liste ;

3) parce qu'il décede plus sur liste [32, 33].

Résultats a court et long terme de la TH

De nombreuses études [31-54] se sont intéressées a
I'impact de I'obésité sur les résultats immédiats et a
distance de la transplantation hépatique. On dispose de
séries monocentriques d'effectifs modérés et de données
d'analyse de registres nationaux (UNOS, registre suis-
se...). Certaines analysent les complications per- et post-
opératoires en comparant leurs receveurs a poids normal

et obéses, d'autres étudient les différentes classes
d’obésité afin de définir le seuil d’'un éventuel sur-risque.
Le tableau 1 rapporte les séries de la littérature publiées
depuis les années 2000.

En 2002, Nair et al. avaient publié une série de 18 172
transplantés hépatiques issus du registre UNOS de 1988 a
1996, étudiant a la fois la mortalité opératoire et la survie
a distance. lls montraient ainsi qu‘un IMC > 35 kg/m? était
péjoratif [34]. De nombreuses études ont été depuis
menées, dont la méthodologie varie (comparaison,
études multivariées selon un seuil d'IMC a 40, 38, 35 ou
30 kg/m?). La plupart des séries issues de registres, avec
des effectifs considérables démontrent qu’un IMC supé-
rieur & 40 kg/m? est associé & un sur-risque de morbidité et
de décés a distance, tout comme l'est la dénutrition
(groupe < 18,5 kg/mz) [11, 21]. Les risques les plus
notables sont I'infection et les complications cardiovas-
culaires [50] ; en revanche lorsque le seuil est & 30 kg/m?,
englobant donc les obeéses de classe |, la différence n’est
pas significative. Certaines séries trouvent méme des
résultats meilleurs chez les malades en surpoids ou de
classe | [42]. Dans le registre UNOS, Alvarez et al. ont
extrait les rares IMC >50 kg/m? concluant & une
augmentation de la perte de greffon de 62 % et une
surmortalité de plus de 52 % [53] mais ces « super-
obéses » avaient aussi de graves comorbidités associées.
De plus, I'obésité semble étre reliée a une plus forte
proportion de récidives de la maladie initiale. Le risque de
récidive du VHC est doublé dans les populations obeses
[54]. Lorsque I'hépatopathie sous-jacente est directement
reliée a I'obésité, une récidive sur le greffon survient chez
25 a 60 % des patients, selon les séries [55-58]. Se pose
enfin la question du traitement immunosuppresseur, du
fait d'un volume de distribution plus important.

Les données d’audit

Données américaines

En 2016, dans Experimental and Clinical Transplantation,
une enquéte a été publiée a partir d'un questionnaire
envoyé dans les centres de transplantation américains,
aux médecins et chirurgiens de I'équipe [59]. La limite
pour autoriser la TH était pour la moitié (55 %) d’entre
eux & 40 kg/m? et les raisons de cette exclusion étaient la
crainte des complications cardiovasculaires, infectieuses
et pariétales.

Données francaises

Les 17 centres de TH ont été interrogés sur leur pratique :
38 % ne contre-indiquent pas la TH quel que soit I'IMC,
31 % mettent la limite & 40 kg/m?, et 31 % & 50 kg/m? ;
dong, dans plus de 60 % des centres, I'obésité est un frein
a la TH. Les données de I'’Agence de la biomédecine
mettent en évidence que le nombre de TH chez les
receveurs obeses augmente avec le temps mais de facon
limitée, les IMC > 40 kg/m? ne représentant que 4 % des
receveurs.
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Pour les transplanteurs francais :

— I'obésité complique le geste et rend la TH plus difficile a
81 % ;

— elle est grevée d’une morbi-mortalité plus importante
(81 %) ;

— mais elle n'impacte la survie a long terme (pour 75 %
des transplanteurs interrogés).

Les données de I’Agence de la biomédecine

Le nombre d’obéses transplantés augmente depuis 2002
mais reste une frange trés modeste de la population
(4 %) Les résultats montrent, si on compare les classes
d’'IMC sur toute la période 2002-2016, qu'il ne semble pas
y avoir d'impact de I'lMC sur la survie a distance sauf dans
la premiére période 2002-2007. Mais le nombre d'obeéses
de classe Il et lll est tres faible et il est clair que ceux-ci sont
tres sélectionnés.

Analyse des données

L'interprétation de ces données doit étre prudente car
I'IMC est un critére insuffisant et parfois inexact, ne
prenant pas en compte la surcharge hydro-sodée et la
dénutrition parfois associée, surtout pour les receveurs
cirrhotiques [44]. Des auteurs ont tenté de corriger cet
indice en retirant le poids de l'ascite (cIMC), ou en vy
ajoutant un facteur correctif : I'albumine (mIMC). Ces
auteurs arrivent a des résultats discordants, a savoir soit
I"'absence de différence pour le cIMC, soit une différence
significative pour les IMC extrémes (< 18 et > 40) si on
utilise le mIMC [12, 13]. Mais la encore, l'alboumine,
possiblement modifiée par les perfusions, et I'évaluation
approximative de la rétention hydrosodée sont des
facteurs correctifs eux-mémes imprécis.

De plus, I'obésité morbide est souvent associée a d'autres
comorbidités en particulier le diabéte et I'HTA et il est
difficile de faire la part de la responsabilité de chaque
facteur. Pour exemple, Dare et al. [44] ont montré que le
facteur le plus puissant péjorant le post opératoire était
I'association diabete et obésité, ce qui est confirmé par
d'autres [37]. En effet, pour beaucoup, c’est I'obésité
associée a d'autres facteurs de risques, surtout le diabéte
ou les maladies cardiovasculaires, qui impacte sur la survie
des patients et non I'obésité isolée [44, 45, 51, 60].

Le per-opératoire

L'obésité majore la difficulté opératoire surtout lorsqu’il
s'agit d'obésité classe lll (IMC > 40 kg/m?), et surtout en
cas d'obésité androide avec une graisse viscérale impor-
tante. L'exposition est plus compliquée, la dissection
souvent plus hémorragique et le temps opératoire plus
long [32, 41]. L'implantation d'un greffon souvent
adapté - donc de gros volume — est mal aisée, le patient
étant profond et les sites anastomotiques également.
L'obésité pariétale, de type gynoide est certainement
moins génante en per-opératoire.
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Les complications post-opératoires précoces

L'obésité en transplantation est également redoutée par
les chirurgiens du fait d’'une augmentation des compli-
cations post-opératoires. Ceci a été confirmé en trans-
plantation par plusieurs travaux en ce qui concerne
notamment le risque de complications pariétales [40]
mais aussi les risques vasculaires thromboemboliques
[37, 41], infectieux et biliaires [32]. Le temps d'hospita-
lisation notamment en soins intensifs est en général
allongé (classe Il et lll), ce qui a un impact économique
non négligeable [32, 44].

Cette augmentation du risque opératoire n'est pas
retrouvé dans plusieurs séries [48] mais souvent soit le
seuil d'IMC pour I'étude comparative est bas, a 30, soit
I'effectif petit, notamment le groupe d'obéses, soit les
candidats tres sélectionnés [36, 47].

Ces complications semblent majorer le risque de mortalité
opératoire dans plusieurs études, notamment en cas
d'IMC > 40 kg/m? [31, 49] méme si les résultats se sont
sans doute améliorés depuis les dix dernieres années
comme le souligne Chang dans sa série et semblent le
montrer les données de I’Agence de la biomédecine [51].

Les conséquences a long terme

Plus controversé est I'impact de I'obésité du candidat a la
greffe sur la survie a long terme et le risque de perte de
greffon. Il est clair que le candidat a la greffe obese a
toutes les chances de le rester apres voire de s’aggraver. ||
est exposé surtout s'il y a des comorbidités associées
(diabete, HTA) a la récidive d'une hépatopathie méta-
bolique, soit aux complications cardiovasculaires qui sont
déja dans la population générale des greffés la troisiéme
cause de mortalité. Molina et al. [52] montrent d'ailleurs
que seul le syndrome métabolique post-opératoire influe
sur la survie, d'autres [39, 40, 43, 45] ne démontrent pas
de différence de survie a long terme, d'autres enfin et
encore une fois en cas d'obésité de classe Il concluent a
un risque majoré de perte de greffon et de mortalité
[35, 38, 46].

* Doit-on agir sur I'obésité
en transplantation hépatique,
quand et comment ?

La diminution d'accés a la greffe pour les patients obéses
alors qu'ils en tirent un bénéfice [30, 31], la majoration du
risque opératoire et trés probablement la diminution de
leur survie a long terme justifient que I'on prenne en charge
cette obésité chez le candidat a la greffe. Le probléme est
d’en discuter la temporalité et les modalités en définissant
bien les objectifs dans les différents cas de figures.

Traiter avant la greffe est logique et serait I'idéal avec
pour quatre objectifs :

1) donner I'acces a la greffe aux patients obéses dans les
centres qui ont imposé une limite ;
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2) faciliter le geste opératoire ;

3) diminuer le risque de morbi-mortalité opératoire ;

4) améliorer leur survie et diminuer le risque de maladie
métabolique sur le greffon voire le traiter [61].

Cependant les obstacles sont majeurs : le traitement de
I'obésité est difficile et, quel que soit le moyen, il
demande du temps, ce qui manque en cas de cirrhose
grave, ce qui est moins vrai en cas de CHC ou le temps
d'attente en liste est en général de plusieurs mois. Les
divers moyens de traiter I'obésité sont inadaptés ou
complexes voire contre-indiqués chez le cirrhotique.

Mais si on considére que les deux premiers objectifs (acces
a la greffe et difficulté opératoire) sont secondaires car
modifiable pour le premier et mineur pour le second,
traiter pendant ou aprés la greffe ne changerait certes
pas la problématique des suites opératoires mais répon-
drait a I'objectif principal qui est la survie a long terme. En
effet, aprés la transplantation, le temps n’est plus un
obstacle, le foie fonctionne et le patient est accessible a
reprendre une activité physique et adopter des regles
hygieno-diététiques plus strictes.

La discussion est donc de savoir quel procédé est réaliste,
avant, pendant ou aprés la greffe, selon leurs caracté-
ristiques et leur efficacité.

Les traitements reconnus de I'obésité

Les mesures hygiéno-diététiques

La prise en charge « médicale » axée sur les comporte-
ments alimentaires, |'activité physique est un prérequis
indispensable mais il est largement prouvé que, seule, elle
est insuffisante dans la plupart des cas, ne permettant
qu’une perte de poids modeste.

Les médicaments

Plusieurs médicaments existent, un seul est autorisé en
France : I'orlistat (Xenical™) qui inhibe I'absorption des
triglycérides. Le probleme est que, outre une efficacité

TABLEAU 3 e Résumé des principaux gestes visant a une perte de poids.

Ballon Restrictif

Anneau Restrictif Oui

Restrictif Non

Sleeve

Bypass Restrictif et malabsorptif Oui

| Geste [1ype | réversibilite | efficacite | Mortalite | Complications
Oui + -

+ (35-50 %)
++ (45-65 %)

+++ (70-75 %)

douteuse et peu pérenne, ce médicament a une toxicité
hépatique et on ne dispose que de trés peu de données
dans la littérature [62].

L’endoscopie

Le ballon intra-gastrique est une méthode séduisante de
type restrictif : elle consiste a « lacher » dans I'estomac un
ballon qui réduit la compliance de I'estomac et donc les
ingestats. C'est une technique peu invasive, totalement
réversible et techniquement plutét simple. Les données
sur |'efficacité de ce procédé sont controversées, et en
matiere de TH, il nécessiterait de controler les varices et la
gastrite d’hypertension portale. Choudary et al. ont
rapporté un cas ayant permis avant greffe une perte de
poids de 24 kg en 6 mois avec un IMC passant de 48 a 39 et
une amélioration du diabéte, deux autres case reports
ont été publiés, les données restent insuffisantes pour
émettre des recommandations [63, 64].

La chirurgie bariatrique

Elle a prouvé son efficacité au prix de risques opératoires
et a distance faibles (mortalité < 1 %), surtout depuis son
développement par voie laparosocopique [65]. Il existe
deux grands types de procédures et trois interventions
principales qui ont chacune leurs avantages et inconvé-
nients (tableau 3) [66].

Les techniques restrictives pures, qui réduisent la taille de
I'estomac :La gastroplastie par anneau ajustable consiste
en lI'implantation d'un anneau siliconé sur la partie haute
de I'estomac, dans un tunnel rétro-gastrique, au sein du
mésogastre postérieur (technique de la pars flaccida,
utilisée actuellement pour réduire les glissements pos-
térieurs de I'anneau). Cela permet une calibration de
I'estomac, entrainant ainsi une diminution des ingesta
par une sensation de satiété plus précoce. Cette
technique est réversible, elle comporte des complications
(slippages, érosions, migration intra-gastrique) et son
efficacité est modérée, avec une perte de poids de 25 a
50 % en 6 a 12 mois, et souvent peu pérenne.la
gastrectomie longitudinale (ou gastrectomie en man-

0 %

0,1 % Perforation
Déplacements

Infections

Fistules
Hémorragies
Sténoses

0,2 %

0,5 % Fistules
Sténoses
Occlusions

Ulcéres et dénutrition a distance
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chon ou sleeve gastrectomy) : L'idée est de réduire la
taille de I'estomac et d’enlever la partie de I'estomac qui
secréte la ghréline, hormone stimulant I'appétit. Il s'agit
d'une intervention irréversible, qui ne modifie pas le
circuit digestif, et qui entraine peu de déficit vitaminique.
C'est I'intervention la plus pratiquée et son efficacité est
trés bonne (45 a 65 % de perte d’exces de poids (PEP) a 2
ans).

Les techniques mixtes dites restrictives et « malabsorpti-
ves », qui réduisent la taille de I’'estomac (restriction) et
diminuent |'assimilation des aliments (malabsorption) :Il
s'agit essentiellement du bypass gastrique (ou court-
circuit gastrique) qui crée un petit estomac et court-
circuite le duodénum et la partie proximale du jéjunum
en réalisant une anastomose gastro-jéjunale. Cette
intervention est la plus efficace en termes de perte de
poids (70 a 75 % de PEP) et de résolution des
comorbidités associées a |'obésité (notamment le dia-
béte). Toutefois, c'est celle qui est la plus complexe,
grevée du plus de complications et du taux de mortalité le
moins bas (0,5 %), et qui donne le plus de répercussions
nutritionnelles et modifie le métabolisme des médica-
ments a absorption gastro-jéjunale [67].

Le cas particulier du pré-greffé :

théorie et pratique

Le candidat a la greffe est dans la majorité des cas en
France, soit un cirrhotique arrivé en stade terminal ou
avec une ascite réfractaire, soit un patient plus ou moins
compensé porteur de CHC. Il a donc une hypertension
portale de stade variable et sa fonction hépatocellulaire
est plus ou moins altérée. Nous disposons de quelques
données de la littérature concernant la chirurgie baria-
trique chez le cirrhotique sélectionné (en grande partie
des cirrhotiques parfaitement compensés Child-A dont la
cirrhose est découverte au moment du geste). La
chirurgie bariatrique chez le patient cirrhotique décom-
pensée induit une mortalité plus élevée qu’en population
générale ou que parmi les patients ayant une hépatopa-
thie compensée [68].

Environ 130 cas ont été publiés [69-76] majoritairement
des sleeves, mais chez trois auteurs également des bypass
[69, 73, 74] avec de trés bons résultats (efficacité compa-
rable a celle observée dans la population générale avec
une perte d'excés de poids a 1 an de 53,9 % eta 2 ans de
66 %) mais au prix d'une morbidité entre 15 et 35 %.
Cette chirurgie est donc possible chez des cirrhotiques
trés sélectionnés. A noter que Shimizu et al. [72] ont
constaté que le Roux-en-Y gastric bypass et la sleeve
gastrectomy peuvent étre effectués en toute sécurité
chez ces patients.

Cependant, les différents procédés de chirurgie baria-
trique posent des problemes spécifiques pour le candidat
a la greffe [77, 78] :

Il est certain qu'ils ne peuvent s’envisager en cas de
fonction hépatique altérée ni en cas d’hypertension
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portale (ascite ou circulation veineuse collatérale). Reste a
discuter les éventuels obstacles chez les patients Child A,
par exemple les patients porteurs de CHC.

Afin de préparer les patients tant a la chirurgie
bariatrique (pour diminuer I'hypertension portale et
donc la circulation veineuse collatérale [79]) qu’a la TH,
il pourrait étre intéressant de proposer la mise en place
d'un TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic
Shunt).

Avant la greffe [74, 75, 80]

Pour les trois procédés, I'existence d'une hypertension
portale particulierement développée en péri-cardiale et
péri-gastrique, une éventuelle splénomégalie constituent
une difficulté majeure et posent le probléme du risque
hémorragique, majoré, de plus, par d'éventuels troubles
de la coagulation (thrombopénie, baisse des facteurs de
coagulation). La pose d'un TIPS pourrait permettre de
diminuer I'impact de ces facteurs sur la chirurgie [79].

L'anneau est un corps étranger et une quelconque
complication, certes rare, pourrait décompenser le
patient. Dans le cadre de la TH, la dissection du petit
épiploon nécessaire a la mise en place d'un anneau, dans
lequel chemine une artére hépatique gauche dans 10 a
15 % des cas, doit étre prudente afin de ne pas léser la
vascularisation du foie. Le risque de décompensation est
encore plus vrai pour les autres procédés pour lesquels il
faut ajouter d'autres inconvénients : la sleeve a I'incon-
vénient d'étre irréversible mais I'avantage de laisser
I'acces a la papille et donc aux voies biliaires. Elle modifie
moins |'absorption des médicaments, et notamment les
immunosuppresseurs. Le bypass en revanche, s'il est
réversible, est une procédure plus complexe et la plupart
des experts la contre-indique en cas de cirrhose, sauf dans
certains cas hypersélectionnés et avec une morbidité
élevée. De plus, I'absorption des immunosuppresseurs
apres la greffe, surtout dans la période précoce, risquerait
d'étre notablement perturbée [67]. L'accés aux voies
biliaires est difficile aprés bypass, nécessitant un abord
transhépatique ou la réalisation d'une gastrostomie sur
I’'estomac exclu, soit une autre intervention.

Il faut par ailleurs prendre en compte le risque de
dénutrition avant TH, qui est délétére sur les suites post-
greffe, ainsi que celui de la décompensation d'une
hépatopathie chronique qui peut survenir apres toute
intervention chirurgicale, compliquée ou non. Enfin, le
délai avant la greffe est aussi un élément a prendre en
compte du fait de la corticothérapie fréquemment
utilisée en immunosuppression d'attaque, qui présente
des effets secondaires digestifs et augmente le risque
d'ulcere.

Lin et al. [75] ont rapporté 20 cas de sleeve par
laparoscopie chez des patients en attente de transplanta-
tion dont 7 en attente de greffe hépatique, Takata et al.,
6 cas [74] : le délai entre la chirurgie bariatrique est de
plus d'un an avec des pertes de poids comparable a celle
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attendues (de 48 a 33 en moyenne) la mortalité
opératoire est nulle. Il faut toutefois noter qu’en cas
de complication de la chirurgie bariatrique, I'accés a la
transplantation peut étre retardé.

Pendant la greffe [81-85]

La lourdeur d'une transplantation surtout chez I'obese, les
aléas liés au greffon, notamment de reprise de fonction, le
risque de cumuler les complications de deux gestes incitent a la
réserve. La mise en place d'un anneau serait la procédure la
plus simple mais le risque infectieux est préoccupant.
Heimbach et al. ont publié 7 cas de gastroplastie réalisés
pendant la greffe, sans morbidité significative. Les avantages
d'une chirurgie bariatrique simultanée a la transplantation
hépatique sont représentés par une durée d’hospitalisation
réduite, un colt réduit et une diminution du stress et de la
douleur post-opératoire [83, 85].

Apres la greffe

Pour les trois procédures, I'antécédent de la chirurgie de
transplantation avec les adhérences prévisibles rend la
procédure plus complexe et la voie laparoscopique plus
aléatoire. Il est possible de programmer cette chirurgie
chez un patient qui a récupéré de sa greffe, qui a donc
une bonne fonction hépatique, une coagulation nor-
male. Cependant, il s'agit d'un patient sous immunosup-
pression et donc fragile. Le bypass est la procédure la plus
complexe et elle a deux inconvénients théoriques
notables : un accés a la papille fermé en cas de problémes
biliaires et des modifications prévisibles dans I'absorption
des immunosuppresseurs [67].

TABLEAU 4 e Chirurgie bariatrique et transplantation hépatique.

Dans la littérature (tableau 4), on peut colliger 27 cas [86-
93] : 16 sleeve, 10 bypass et 1 diversion duodénale ont été
rapportés par divers auteurs principalement américains.
Pour la sleeve, les interventions ont pu se faire par
ccelioscopie, en revanche les bypass ont été réalisés par
voie ouverte. Le taux de morbi-mortalité n’est pas
négligeable (3 déces) notamment pour les bypass
(28,5 %) [91]. Le taux de fistule est par exemple multiplié
par 2. Mais en termes d’efficacité, les résultats sont bons
et pérennes, avec I'amélioration du syndrome métabo-
lique [85] et la régression de la NASH sur le greffon [86].

Quelle prise en charge recommander :
analyse

Il apparait qu’une prise en charge spécifique du candidat
obese est nécessaire que ce soit pour I'amener ou le
préparer a la greffe. Une évaluation multidisciplinaire,
comme pour tout patient obése est indispensable,
sachant qu’elle doit ici impliquer les spécialistes médicaux
de I'obésité (médecins et chirurgiens), les transplanteurs
et les hépatologues. Les données de la littérature et un
audit auprés des centres francais montrent que la
chirurgie de l'obésité est acceptable et envisageable.
On peut proposer une prise en charge en trois volets.

Le premier volet est |'évaluation du receveur :

—Sur le plan de l'obésité : classe, type, comorbidités
associées, dénutrition associée, évaluation endocrinolo-
gique, nutritionnelle. ..

—Sur le plan hépatologique : fonction hépatique ,
hypertension portale qui est a évaluer par endoscopie

Auteur (date) pays N 51 47 kg/m

Takata (2008) Etats-Unis Sleeve Laparoscopique

Lin (2013) Etats-Unis 7 Sleeve Laparoscopique

Taneja 1 Sleeve Laparoscopique

Marszalek (2015) Pologne 1 Bypass -

Tariciotti (2016) Italie 1 Sleeve ouvert

Campsen (2008) Etats-Unis 1 Anneau Ouvert

Heimbach (2013) Etats-Unis 7 Sleeve Ouvert

Duchini (2001) Etats-Unis 2 Bypass Ouvert

Tichansky (2005) Etats-Unis 1 Bypass Laparoscopique

Butte (2007) Chili 1 Sleeve Ouvert

Gentileschi (2009) Italie 1 Div Ouvert

Elli (2012) Etats-Unis 1 Sleeve Robotique

Lin (2012) Etats-Unis 9 Sleeve Laparoscopique (8)
Ouvert (1)

Al-Nowayalati (2013) Etats-Unis 7 Bypass Ouvert

Khoraki (2016) 5 Sleeve -
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mais surtout par scanner, présence ou non d’ascite, état
général et évaluation du temps d’attente.

- Sur le plan général : évaluation cardio-respiratoire,
dénutrition, sarcopénie, évaluation psychiatrique, autres
pathologies pouvant impacter les résultats de la chirurgie
bariatrique et de la transplantation.

Ce premier temps permettra de définir ce qui est possible
ou non avant la greffe, envisageable ou non apres la greffe
sachant que chirurgie bariatrique se discute comme dans la
population générale en cas d'IMC > 35 kg/m? avec
comorbidité ou> 40 kg/m?. Cette discussion doits’intégrer
a une réunion multidisciplinaire. A souligner, I'importance
d'une évaluation anesthésique adéquate, permettant
notamment une optimisation de la prise en charge
cardiologique mais aussi respiratoire (appareillage d'un
syndrome d’apnée du sommeil permettant une réhabilita-
tion respiratoire améliorée en post-opératoire).

Le second volet est la prise en charge médicale spécifique
du patient avec une information claire des enjeux, et I'étape
essentielle de mise en place des mesures qui sont aujourd’hui
bien codifiés (consultation diététicienne, psychologue, endo-
crinologue..), une hospitalisation spécifique est souhaitable et
permet en général une perte de poids et surtout une prise de
conscience du patient. L'évaluation aprés cette approche
permet a la fois de mesurer I'implication du patient et peut
avoir des résultats déja trés positifs surtout en cas d'obésité de
classe | ou II.

Le troisiéme volet consiste a choisir le type de procédures
et son timing : Les expériences déja rapportées semblent
plutét orienter vers une chirurgie bariatrique post-trans-
plantation ; cependant, en cas de IMCextréme (> 45-50), la
chirurgie bariatrique mérite d'étre discutée avant la greffe
car si on considére que ce IMC impacte massivement sur les
résultats ou contre indique le patient, le risque d'une
chirurgie bariatrique pourrait étre envisagé si le facteur
temps est favorable, avec une préparation éventuelle par
pose de TIPS si I'hypertension portale est importante.

La sleeve semble étre la procédure la plus raisonnable en
termes de balance risque/bénéfice mais encore une fois les
données disponibles sont insuffisantes pour réellement
proposer des recommandations [88]. En revanche, il apparait
que la communauté scientifique et plus précisément les
équipes de transplantation sont prétes a la mise en place d'un
essai randomisé évaluant les effets de la chirurgie bariatrique
chez le candidat obese qui serait le seul moyen de réellement
définir les indications et les effets a long terme de ces
procédures (100 % des équipes sont favorables a la chirurgie
de I'obésité ou avant (56 %) pendant (44 %) ou apreés (69 %)
et avec une nette préférence pour la sleeve (94 %).

A souligner que la chirurgie bariatrique chez un patient
candidat a la transplantation ou transplanté ne peut
s'envisager que dans des centres experts a la fois en
chirurgie de I'obésité et en transplantation, étant donné
les spécificités liées a chacune de ces spécialités.
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Conclusion

L'obésité est un probléeme majeur de santé publique qui
n'épargne pas les candidats a la greffe hépatique et qui, du fait
de I'augmentation des TH pour cirrhose métabolique et de la
prévalence importante de la prise de poids post-greffe, est de
plus en plus préoccupant. L'obésité sévere de facto diminue
I'acces a la greffe dans la majorité des centres, alors que méme
chez ces patients le bénéfice de la transplantation a I'échelon
individuel est démontré. L'obésité morbide est un facteur de
risque reconnu en chirurgie, et on retrouve en transplantation
son impact négatif sur la morbidité opératoire surtout pour les
IMC > 40 kg/m?. La survie du greffon et du malade semble
aussi en étre affectée, surtout en cas de syndrome métabolique
post-greffe. La prise en charge active de ce probléme doit étre
faite avant la greffe et une discussion multidisciplinaire
impliquant les différents acteurs de la transplantation et les
spécialistes de I'obésité est nécessaire pour envisager I'oppor-
tunité et les modalités d'une éventuelle chirurgie bariatrique
qui a déja prouvé safaisabilité avant, pendant et apres la greffe
chez des patients sélectionnés. Cependant, un essai multicen-
trigue randomisé est maintenant indispensable pour répondre
aux nombreuses questions sur la balance risque/bénéfice a
court et long termes.

Recommandations

— Mettre en place une cohorte francaise pour évaluer
les résultats de la transplantation hépatique pour
cirrhose dysmétabolique (AE).

— Ne pas contre-indiquer la transplantation hépatique
sur la présence d'un composant isolé du syndrome
métabolique en particulier I'lMC (grade C).

— Sélectionner rigoureusement les candidats qui pré-
sentent une association de plusieurs facteurs de risque
en fonction de leur nombre et leur sévérité (obésité,
HTA, diabéte, age > 60 ans) (grade Q).

— Evaluer de facon multidisciplinaire les complications
extra-hépatiques du syndrome métabolique en parti-
culier cardiovasculaires (AE).

— Prendre en charge de facon multidisciplinaire, en
particulier sur le plan nutritionnel et psychologique les
candidats obéses a la transplantation dans des centres
experts (grade Q).

— Discuter la chirurgie bariatrique en cas d’'IMC > 35
kg/m? avec comorbidité ou > 40 kg/m? aprés échec de
la prise en charge médicale (grade Q).

— Discuter la temporalité de la chirurgie bariatrique
par rapport a la transplantation hépatique (avant,
pendant ou apres) (AE).

— Privilégier la sleeve gastrectomy comme interven-
tion de chirurgie bariatrique donnant le meilleur
rapport bénéfices/risques (AE).

— Mettre en place un registre des traitements chirur-
gicaux de l'obésité avant, pendant ou aprés une
transplantation hépatique (AE).
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RECOMMANDATIONS D’EXPERTS

Principales indications de
transplantation hépatique

pédiatrique

Etat des lieux

Le nombre de TH réalisées chez
I'enfant avant I'age de 18 ans
représente actuellement 6 a 7 %
du nombre total de TH réalisées
chaque année en France, soit en
moyenne 85 greffes par an sur la
période de 2011 a 2015, en légére
augmentation par rapport a la
période 2006-2010 (moyenne de 75
greffes/an) [1]. Cette augmentation
de l'activité tient a I'augmentation
des indications de TH pour des
erreurs innées du métabolisme et
des indications de TH pour tumeurs
du foie (hépatoblastome).

La TH reste le seul traitement
efficace pour un trés grand nombre
de maladies létales ou invalidantes
du foie de l'enfant. Elle peut se
concevoir également dans certaines
circonstances pour améliorer la qua-
lité de vie ou comme thérapie de
remplacement enzymatique. La plu-
part des équipes rapportent un taux
de survie actuarielle de 80290 % a1
et5ansetde70a80 % a 10,15 et 20
ans [1-3]. Le taux d’incidence de
déces sur liste pour 1 000 patients x
année a diminué de maniere signi-
ficative de 176,3 en 2001 a 49,6 en
2015. Vingt-cinq pour cent des
inscrits sur liste d’'attente de moins
de 18 ans bénéficient de la priorité
nationale super-urgence. C'est avec
cette modalité d'inscription que
42 % des greffes hépatiques pédia-
triques a partir de donneur décédés
sont réalisées ; les enfants représen-
tant 27 % (42/154) des demandes de
super-urgence accordées par le col-
lege d’experts en 2015.

Les données de I’Agence de biomé-
decine mettent en évidence que le
nombre de re-TH avant I'dge de 18
ans diminue régulierement (18,7 %
des inscrits en 2003, 16,9 % en 2009,
13,4 % en 2012 et 11,9 % en 2015)
[1]. Celles du registre européen
montrent une survie-patient équiva-
lente mais une diminution réguliere
de la survie des greffons avec le délai
post-greffe de 75 % a 1an, 68 % a5
ans, 63 % a 10 ans et de 53 % a 20
ans suggérant qu’une proportion
non négligeable de patients est
retransplantée a I'age adulte [2].

Les spécificités de la TH chez I'enfant
tiennent essentiellement aux indica-
tions, au jeune age des enfants
candidats et a l'utilisation majori-
taire de greffons segmentaires issus
le plus souvent d'un partage du
greffon d'un donneur décédé. Avec
101 nouveaux inscrits de moins de 18
ans en 2015, I'activité d'inscription a
progressé de 6,3 % comparée aux
années 2013- 2014 : 36,6 % concer-
nent des enfants de moins de 2 ans,
37,6 % concernent des enfants agés
de 3 a4 10 ans et 25,7 % des enfants
agésde 11 a 17 ans [1].

Indications de TH
chez I'enfant

Les indications de TH chez I'enfant
sont caractérisées par la forte pré-
dominance des maladies cholestati-
ques chroniques de début le plus
souvent néonatal, par un age au
moment de la TH inférieur a deux
ans dans 36,6 % [1] a 41 % [2] des
cas; et enfin par la trés faible

Pour citer cet article : Debray D. Principales indications de transplantation hépatique pédiatrique.
Hépato-Gastro et Oncologie Digestive 2020 ; 27 : 43-50. doi : 10.1684/hpg.2020.2068

Hépato-Gastro et Oncologie digestive / 43
Volume 27 e supplément 7 « décembre 2020



RECOMMANDATIONS D’EXPERTS / Principales indications de transplantation hépatique pédiatrique

proportion d’indications exposant a un risque de récidive
de la maladie primitive sur le greffon.

Les maladies cholestatiques chroniques

Elles représentent actuellement plus de 50 % des
indications de TH chez I'enfant.

e L’atrésie des voies biliaires

Elle est la principale cause de cholestase néonatale et
d’'indication de TH chez I'enfant. Il s'agit d’'une maladie
hépatique rare de cause inconnue dont l'incidence est
estimée a 1/18 000 naissances vivantes en France, a
I'origine d'une cholestase de début néonatal et d'une
cirrhose biliaire précoce. Le pronostic de la maladie est lié
en partie a la précocité avec laquelle une intervention
correctrice pour tenter de rétablir le flux biliaire est réalisée
(intervention de Kasai correspondant a une hépato-porto-
entérostomie ou hépato-porto-cholécystostomie). Si cette
intervention chirurgicale est réalisée avant I'age de 30
jours, on peut espérer que présde 40 % des enfants opérés
seront en vie avec leur foie natif a I'age de 20 ans [4]. Avec
le temps, les chances de succes de I'intervention diminuent
rapidement pour s'annuler quasiment aprés I'age de 4
mois. En cas d'échec de l'intervention, I'évolution se fait
vers la décompensation de la cirrhose et nécessite une TH,
le plus souvent avant I'dge de deux ans [5], souvent en
urgence en raison d'une dégradation rapide des fonctions
hépatiques, parfois liée a une nécrose hépatique aigué, ou
a la surinfection de lacs biliaires intrahépatiques. La
possibilité d'obtenir une inscription en priorité nationale
de super-urgence en cas d'aggravation rapide a largement
contribué aladiminution de la mortalité sur liste d'attente.
Cependant, méme en cas de rétablissement du flux biliaire
etderégression de l'ictére, il se développe le plus souventa
moyen terme une cirrhose biliaire, exposant a un risque de
complications lié a I'hypertension portale. Du fait de la
progression de I'obstruction des voies biliaires intrahépa-
tiques, la réapparition secondaire d'un ictére indiquant
une transplantation hépatique est fréquente. La survie
globale avec foie natif est de 40 %, 36 %, et 30 % a5, 10,
et20ans[4]. L'amélioration de la prise en charge initiale de
ces enfants pourrait expliquer une relative diminution des
indications de greffe précoce pour atrésie des voies
biliaires depuis 10 ans. On peut noter que la part des
inscriptions des enfants agés de moins de deux ans a
progressivement baissé ces 8 derniéres années, passant de
63 % en 2007 a 36,6 % en 2015 [1].

Recommandations

— Adresser tout enfant présentant une cholestase
néonatale avec décoloration des selles a un centre de
référence ou de compétence Maladies rares de I’AVB
et des cholestases génétiques afin de diagnostiquer le
plus tot possible une AVB.
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— Indiquer la TH en cas d’'échec du rétablissement du
flux biliaire par I'intervention de Kasai.

- Indiquer la TH en cas de cholangites bactériennes a
répétition, de la survenue de complications de la
cirrhose (insuffisance hépatocellulaire, hypertension
portale sévere et ses complications cardio-pulmonai-
res, CHC).

e Autres causes de cholestase
chronique

Ces causes de cholestase sont en majorité d'origine
génétique. La possibilité d'un diagnostic anténatal pour-
rait permettre de diminuer la récurrence de ces maladies
dans la fratrie et donc de I'incidence de ces maladies qui
représentent prés de 15 % des indications de TH dans
I'enfance en France.

Les cholestases hépatocytaires génétiques

Elles regroupent plusieurs maladies rares (de 1/50 000 a 1/
100 000 naissances) de transmission autosomique récessive.

La cholestase intrahépatique progressive familiale (PFIC)
de type 1 (PFIC1), liée a une mutation du géne ATP8B1/
FIC1, la PFIC de type 2, liée a une mutation du géne
ABCB11/BSEP, la PFIC de type 4, liée a une mutation du
gene ZO-2/TJP2 et le déficit en myosine5B sont a I'origine
d'un ictére cholestatique de début néonatal le plus
souvent avec activité sérique de la GGT normale, et d'un
prurit féroce. Les PFIC de type 1, et surtout de type 2 et 4
sont associées a un risque important d’hépatocarcinome,
ou d’insuffisance hépatique progressive indiquant une
TH dans I'enfance. En I'absence de telles complications,
elles sont a l'origine d'un prurit parfois invalidant qui
peut constituer une indication de TH. Cependant, a un
stade précoce (avant le développement d'une cirrhose), le
traitement par l'acide ursodésoxycholique [6] ou la
réalisation d'une dérivation biliaire externe [7, 8] peut
permettre de faire régresser la cholestase et/ou le prurit,
de ralentir la progression de la fibrose et d’éviter ou de
retarder la TH [9].

La PFIC de type 3, liée a une mutation du géne ABCB4/
MDR3 et de début souvent plus tardif dans la vie, est
caractérisée par un prurit inconstant et modéré, une
activité sérique élevée de la GGT, et le développement plus
tardif d'une cirrhose biliaire, d'une hypertension portale et
d'une insuffisance hépatocellulaire parfois qu’a I'age
adulte. Le traitement par I'acide ursodésoxycholique peut
également ralentir la progression de la maladie [6, 9].
D'autres causes de cholestase hépatocytaire génétique de
début néonatal ont été identifiées, notamment celles liées
a des mutations du géne NRH14/FXR a l'origine d'une
cholestase sévere avec activité sérique GGT normale avec
insuffisance hépatocellulaire rapidement progressive qui
semble étre une indication de TH [10] mais également des
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maladies syndromiques telles que le syndrome ARC qui du
fait de la sévérité des atteintes extra-hépatiques sont des
contre-indications a la TH.

De nouvelles molécules font actuellement I'objet d'essais
thérapeutiques de phases Il et Il dans le traitement du
prurit cholestatique sévere chez I'enfant lié a une PFIC de
types 1 et 2. Il s'agit d'inhibiteurs d'ASBT (ileal apical
sodium-dependent BA transporter), le transporteur spéci-
fique des acides biliaires au niveau de I'iléon terminal. Ces
molécules, en inhibant la réabsorption iléale des acides
biliaires et en permettant leur élimination dans les selles,
offrent une option thérapeutique intéressante en réalisant
une dérivation biliaire chimique (ClinicalTrials.gov Identi-
fier : NCT02057718 ; NCT02630875). D'autres stratégies de
pharmacothérapie ciblée ont été étudiées chez desenfants
atteints de PFIC 1, 2 ou 3, comme le 4-phénylbutyrate [11].
Son utilisation chez des enfants porteurs de PFIC de type 2
liéges a des mutations faux-sens était associée a une
réexpression canaliculaire de BSEP in vitro (effet chape-
rone), et a une amélioration de la cholestase et du prurit
chez ces patients.

Le syndrome d’Alagille (ou paucité des voies
biliaires intrahépatiques syndromique)

Il s'agit d'une cause également trés rare de cholestase chez
I'enfant, dont l'incidence est estimée a un cas sur 100 000
naissances. Il s'agit d'une maladie de transmission auto-
somique dominante liée a une mutation du géne Jagged 1
(plus de 90 % des patients) ou du gene Notch2, dont
I'évolution est caractérisée chez certains enfants par un prurit
féroce, invalidant et insomniant, des xanthomes disgracieux
ethandicapants, un retard de croissance, un risque important
de fractures osseuses, et un risque d'hépatocarcinome.
L'évolution vers la cirrhose est inconstante et rare avant
I'age de dix ans. La TH reste souvent proposée dans les
premiéres années de vie pour améliorer la qualité de vie en
cas de cholestase sévére avec ictére persistant depuis la
naissance associé a des xanthomes et un prurit sévere.
Cependant, le syndrome peut comporter une cardiopathie,
une maladie vasculaire et une atteinte rénale qui peuvent
contrindiquer ou compliquer la TH. Les inhibiteurs d’ASBT
actuellement a I'étude dans cette indication offrent une
alternative thérapeutique intéressante (ClinicalTrials.gov
Identifier : NCT02160782) pour traiter le prurit.

Le déficit en alpha-1 antitrypsine

Il est transmis sur un mode autosomique récessif. En
France, la fréquence des homozygotes ZZ est estimée a un
cas sur 10 000 naissances, dont 15 a 20 % présentent une
cholestase néonatale évoluant dans environ 30 % des cas
vers une cirrhose et d'insuffisance hépatocellulaire
pouvant indiquer une TH dans I'enfance.

Autres

Les autres causes de maladies cholestatiques chroniques
de I'enfant ou de cirrhose biliaire incluent les cholangites

sclérosantes dont une entité particuliere d’origine
génétique se présente par une cholestase de début
néonatal, la cirrhose associée a la mucoviscidose qui se
développe au cours de la premiére décennie chez 5 a
10 % des patients mucoviscidosiques et dont les princi-
pales complications sont liées au développement d'une
hypertension portale et plus rarement d’une insuffisance
hépatocellulaire. Elles sont des indications rares de TH
chez I'enfant.

Recommandations

— Indiquer la TH en cas de complications de I'hyper-
tension portale, d'insuffisance hépatocellulaire, ou
d'hépatocarcinome chez I'enfant.

— Indiquer la TH pour prurit réfractaire aux traite-
ments médicaux standards et innovants.

L’insuffisance hépatique aigué

L'insuffisance hépatique aigué (IHA) est définie par une
défaillance aigué des fonctions hépatiques susceptible de
se compliquer d'une encéphalopathie hépatique surve-
nant chez un enfant sans maladie du foie préexistante
connue. D'aprés les données de I'agence biomédecine sur
la période 2010-2015, les indications de TH pour
insuffisance hépatocellulaire aigué représentent 8 a
9 % des indications de TH pédiatrique [1]. L'IHA est le
mode de révélation d'un grand nombre de maladies
métaboliqgues notamment chez le nourrisson, dont une
prise en charge thérapeutique/diététique précoce permet
parfois d’éviter la TH [12]. Parmi celles-ci, la tyrosinémie
héréditaire de type 1, maladie autosomique récessive
avec une incidence de 1/100 000 a 1/120 000 due a un
déficit en fumaryl acétoacétate hydrolase (la derniére
enzyme de la voie de catabolisme de la tyrosine) se révele
soit par une IHA dans les premiéres semaines ou mois de
vie, ou une insuffisance hépatocellulaire subaigué avec
cirrhose, avec rachitisme vitamino-résistant, et risque
majeur d’hépatocarcinome dans les deux premiéres
années de vie. Jusqu'au début des années 90, le seul
traitement efficace était la TH en urgence. Actuellement,
le NTBC (2-[2-nitro-4-trifluorométhylbenzoyl]-1,3- cyclo-
hexanedione) (Orfadin™) a révolutionné la prise en
charge de ces patients permettant d'éviter la TH en
urgence dans plus de 90 % des cas. Les indications de TH
se limitent donc actuellement aux rares cas d’échec du
traitement par NTBC, ou aux cas d’hépatocarcinome dont
le risque de développement ultérieur n'est pas encore
parfaitement connu mais constitue une préoccupation
majeure.

L'incidence des hépatites virales fulminantes (virus A chez
le grand enfant, virus B chez le nourrisson) a largement
diminué grace a la vaccination vis-a-vis de I’hépatite A des
enfants a risque (sujets contacts, enfants voyageant en
pays d’endémie, enfants porteurs d’hépatopathie chro-
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nique) et de la sérovaccination a la naissance des
nouveaux nés de meres AgHBs+. L'hépatite fulminante
liée au virus E est exceptionnelle chez I'enfant en Europe.

Les hépatites toxiques ou médicamenteuses sont une
indication exceptionnelle de TH chez I'enfant en France.
A noter que I'HA liée au valproate de sodium n’est
observée que chez les enfants porteurs d’'une cytopathie
mitochondriale (mutation du géne POLG) et est une
contre-indication a la TH.

Les hépatites dysimmunes (hépatite-aplasie) et la maladie
de Wilson représentent les principales causes identifiées
d'IHA chez I'enfant. Cependant, la cause de I'lHA reste
encore fréquemment indéterminée (20 a 50 % des cas
selon les séries), mais I'apport des techniques de
séquencage de I'exome a haut débit devrait permettre
de préciser I'origine de certaines IHA comme l'identifica-
tion récente de mutations du gene NBAS (NeuroBlastoma
Amplified Sequence) a I'origine d'IHA récurrente chez le
nourrisson [13] ou encore celles liées a un déficit en
dihydrolipoamide dehydrogénase [14].

Enfin, certaines maladies pouvant se révéler par une IHA
sont en revanche des contre-indications formelles a la TH,
telles que la leucémie, la lymphohistiocytose familiale et
les cytopathies mitochondriales avec atteinte extra-
hépatique notamment neurologique [15].

Recommandations

— Indiquer la TH en urgence pour IHA chez I'enfant
aprés bilan adapté en milieu spécialisé pour détecter
les contre-indications particulierement fréquentes
chez le nouveau-né et le nourrisson.

Erreurs innées du métabolisme

¢ Les maladies avec atteinte
parenchymateuse

Les indications de TH sont rares en dehors de la maladie
de Wilson se révélant par une IHA avec encéphalopathie
hépatique, ou la tyrosinémie héréditaire se compliquant
d'un hépatocarcinome, indiquant une TH en urgence.

Les glycogénoses hépatiques

Liées a des déficits enzymatiques dans les voies de
synthése ou du catabolisme du glycogéne, principale-
ment dans le foie ou le muscle, elles sont exceptionnel-
lement une indication de TH dans I'enfance [16]. Un bon
controle métabolique par une prise en charge diététique
appropriée permet d'éviter la majorité des complications.
Les indications de TH sont limitées aux rares enfants
imparfaitement contrélés par le régime ou développant
des adénomes a risque de transformation maligne dont la
fréquence augmente avec I'dage [17], ou aux quelques
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formes de glycogénose évoluant vers la cirrhose hépa-
tique (glycogénose de type Il ou de type IV et plus
rarement de type IX). La transplantation d’hépatocytes
ou de cellules souches semble prometteuse dans cette
indication [18, 19].

Les maladies mitochondriales par déficit de
la chaine respiratoire

Si les maladies mitochondriales par déficit de la chaine
respiratoire peuvent étre a l'origine d'une cirrhose ou
insuffisance hépatocellulaire, ou se compliquer d'un
hépatocarcinome, elles sont le plus souvent une contre-
indication a la TH du fait de |'atteinte extra-hépatique,
notamment neurologique.

* Les maladies sans atteinte
parenchymateuse hépatique
(foie sain)

La prise en charge des erreurs innées du métabolisme a
considérablement évolué au cours de ces quinze der-
nieres années. Toutefois, certaines de ces maladies ne
sont pas suffisamment contrélées par une diététique
adaptée ou d’'autres mesures médicales. Les réticences a
utiliser la TH comme thérapie de remplacement enzy-
matique sont liées aux risques auxquels elle expose.
L'utilisation optimale de la TH nécessite une connaissance
de I'évolution naturelle de ces maladies, des options
thérapeutiques disponibles et de la lourdeur de celles-ci,
mais aussi des risques et des contraintes liés a la
transplantation, afin de peser les risques et bénéfices
de chaque stratégie et d'adopter la plus appropriée.

L'hypercholestérolémie familiale homozygote

Maladie autosomique dominante rare (1/1 000 000) liée a
un déficit d'expression des récepteurs aux LDL, elle
conduit a une athérosclérose prématurée avec maladie
coronarienne sévere parfois des I'enfance et décés par
infarctus dans les deux premiéres décennies. La TH
permet de contréler la maladie, mais elle ne devrait plus
étre indiquée, car, actuellement, les aphéréses avec
adsorption des LDL permettent un bon contréle de la
cholestérolémie, moyennant une séance tous les quinze
jours en général.

La maladie de Crigler Najjar de type 1

Elle est liée a un déficit en uridine diphosphate
glucuronosyltransférase 1, polypeptide A1 (UGT1AT), a
I'origine d'une hyperbilirubinémie non conjuguée
majeure néonatale qui non traitée par photothérapie
continue expose au risque d’ictere nucléaire. La photo-
thérapie doit étre poursuivie a vie pour maintenir la
bilirubine en dessous des niveaux critiques, avec un risque
permanent de majoration de I'hyper-bilirubinémie non
conjuguée a l'occasion d'épisodes infectieux. La TH a été
proposée et réalisée afin d’améliorer la qualité de vie de
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ces patients. Cependant, c’est pour cette maladie que la
transplantation d'hépatocytes ou de cellules souches
hépatiques trouve actuellement sa meilleure indication
et fait I'objet d'un essai thérapeutique (clinicaltrials.gov
identifyer NCT01765283 ; NTC02051049) [19].

Les déficits du cycle de I'urée (déficit en
carbamylphosphate synthétase (CPS1) ou en
ornithine transcarbamylase (OTC),
citrullinémie, acidurie argininosuccinique
(ASS) ou argininémie)

Le tableau clinique peut étre sévere avec hyperammo-
niémie néonatale, notamment chez les garcons avec
déficit en OTC. Le traitement de premiéere intention
consiste en un régime hypoprotidique et des médica-
ments stimulant des voies alternatives d’élimination de
I'ammoniac tels que le phénylbutyrate de sodium ou le
benzoate de sodium. La TH est idéalement indiquée le
plus t6t possible dans les formes de révélation néonatale
(OTC, CPS1, ASS), et avant la survenue de lésions
neurologiques irréversibles dans les formes de révélation
plus tardive mal controlées par le traitement médical [20].
La transplantation d’hépatocytes ou de cellules souches
en cours d'évaluation (clinicaltrials.gov identifyer
NCT01765283) pourrait permettre un contréle métabo-
lique dans les formes les plus séveres en attente de greffe
hépatique [21].

Les aciduries organiques

Elles comprennent un groupe hétérogéne de maladies
dont I'acidémie méthylmalonique (déficit de la méthyl-
malonyl-coenzyme 2 mutase) et I'acidémie propionique
(déficit en propionyl-CoA-carboxylase) posent la question
de I'indication d'une TH (non curative en raison du déficit
enzymatique multiviscéral) permettant de réduire la
sévérité de la maladie. La TH peut permettre d’améliorer
ou de prévenir l'atteinte cardiaque dans le cas de
I'acidémie propionique [22]. Dans le cas particulier de
I'acidémie méthylmalonique, de rares observations de
cirrhose ont été rapportées. Isolée, la TH restaure une
activité enzymatique suffisante pour prévenir les décom-
pensations métaboliques. Pour autant, le déficit persiste
au niveau cérébral et rénal, il n‘est donc pas certain
qu’elle prévienne complétement les complications neu-
rologiques et |'évolution vers |'insuffisance rénale. Une
transplantation hépatique précoce (avant le développe-
ment de l'insuffisance rénale) est une option a considérer
[23, 24].

L’hyperoxalurie primitive de type 1

Elle est due au déficit d'une enzyme peroxysomale
hépatique, I'alanine-glyoxylate-aminotransférase (AGT),
a l'origine d'une production excessive d'oxalate a
I'origine de lithiase rénale et d'une néphrocalcinose
responsables d’'uneinsuffisance rénale, et de dépbts
d'oxalate calcique dans de nombreux tissus (os, coeur,

vaisseaux, nerfs, rétine), responsables d’une morbidité et
d’'une mortalité élevées. L'apparition et la progression de
la maladie sont trés variables, allant d'une présentation
grave néonatale avec une progression rapide vers une
insuffisance rénale a un diagnostic a I'dge adulte suite ala
découverte de calculs rénaux. Dix a 50 % des patients
répondent a un traitement par pyridoxine, le cofacteur
de I’AGT, et évoluent plus lentement vers I'insuffisance
rénale terminale. La transplantation rénale isolée est
invariablement suivie d'une récidive des dépots sur le
greffon. Une TH doit étre réalisée en tant que thérapie de
remplacement enzymatique. En régle générale, une
transplantation combinée hépatorénale est nécessaire
pour permettre une survie a long terme [25]. La période
de dialyse avant greffe doit étre la plus courte possible,
afin de limiter le stockage tissulaire d'oxalate, qui sera
lentement relargué aprés la greffe. Une transplantation
combinée hépatorénale séquentielle peut étre proposée
afin d’'épurer une partie de ce stockage par une dialyse
intensive entre la TH et la transplantation rénale
pratiquée dans un second temps. Idéalement, une TH
préemptive pourrait étre proposée précocement avant la
constitution des lésions rénales, mais le timing adéquat
de cette option est délicat a déterminer. En effet,
I'évolution de la fonction rénale est difficile a prédire,
alors que la TH expose a un risque vital immédiat.

Recommandations

— Considérer la TH préemptive en cas de maladie
métabolique dont le déficit est purement hépatique
pour prévenir les conséquences extra-hépatiques du
déficit enzymatique, notamment dans le cas des
formes de révélation néonatale des anomalies du

cycle de l'urée.

Les tumeurs du foie de I'enfant

La transplantation pour tumeur hépatique est une
indication rare de TH chez lI'enfant (5 % des indications
de 1988 a 2015 du registre ELTR), mais c'est une indication
qui est globalement en augmentation (9 % de 2011 a
2013 du registre OPNT aux Etats-Unis).

¢ L’hépatoblastome

L'hépatoblastome est la tumeur maligne la plus fré-
quente chez I'enfant avec une incidence de 1 par million.
Le nombre de TH pour hépatoblastome a été multiplié
par 20 entre 1988 et 2011 dans le registre UNOS alors que
I'on estime qu'il y a eu 4 fois plus de cas d'hépatoblastome
sur la méme période [26]. Les hépatoblastomes de
I'enfant sont traités en France selon les recommandations
de la SFCE suivant les protocoles SIOPEL groupe d’Etude
des Tumeurs hépatiques de la Société Internationale
d’Oncologie Pédiatrique. L'examen radiologique initial
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permet de classer la tumeur selon le stade PRE-TEXT
(Pretreatment Extent) [27] qui refléte I'extension de la
tumeur dans le foie avant la chimiothérapie préopéra-
toire, et POST-TEXT (PostTreatment Extent) aprés chimio-
thérapie mis au point par le groupe SIOPEL. Pour les
tumeurs PRE-TEXT Il il y a seulement une section
hépatique libre et aucune section libre pour les tumeurs
PRE-TEXT IV, ces tumeurs sont plus fréquemment
associées a une extension vasculaire précoce.

Chez les patients dont I'extension de la tumeur au terme
de la chimiothérapie protocolaire pré-opératoire néces-
site une hépatectomie totale, il a été prouvé que la TH
permettait une survie a long terme évaluée a 76 % sur
une revue de toutes les séries publiées [28]. Les patients
avec des métastases hépatiques au diagnostic ont un taux
de survie sans récidive aprés TH qui est équivalent aux
patients sans métastase au diagnostic sous réserve
qu’aprés chimiothérapie il n'y ait plus de métastases
visibles sur I'examen TDM ou qu’une exérése microsco-
piquement complete de toutes les lésions résiduelles ait
été réalisée [29]. L'indication d'une TH apres rechute
hépatique diminue de moitié les chances de survie [29].

La planification de I'exérése chirurgicale et doncde la TH si
celle-ci est nécessaire doit se faire dans des délais fixés par
le schéma thérapeutique entre deux cycles de chimio-
thérapie, idéalement sans prolonger la chimiothérapie
apreés 4 cycles. L'intervention doit étre réalisée en dehors
des périodes d'aplasie, soit des périodes courtes d'opéra-
bilité pour obtenir les meilleures chances de guérison
[30, 31]. Deux options sont donc recommandées pour la
TH : I'accés a la priorité nationale en super-urgence apres
avis d'expert, ou la TH avec donneur parental. Les
contraintes organisationnelles font recommander d’'adres-
ser précocement I'enfant a un centre de TH pour les formes
étendues (une relecture nationale de I'imagerie est
organisée en France par le groupe foie de la SFCE).

Recommandations

— Adresser les enfants avec un hépatoblastome non
métastatique et non résécable a un centre de TH
pédiatrique.

— Envisager la TH chez les enfants avec un hépato-
blastome métastatique pulmonaire s'il n'y a plus de
lésion visible sur I'examen TDM aprés chimiothérapie
ou si les lésions métastatiques visibles ont pu faire
I'objet d'une exérése microscopiquement compléte.

génétiques). Les formes de CHC sur foie non cirrhotique
semblent plus fréquentes chez I'enfant que chez I'adulte.
En régle générale, les patients atteints d’hépatopathies
chroniques doivent bénéficier d'un dépistage régulier du
CHC (imagerie et AFP). L'apparition d'un ou de plusieurs
nodules suspects conduit a discuter I'indication de TH. La
chimiothérapie pré-opératoire n’est pas utilisée chez ces
patients (avec maladie chronique du foie) en raison des
risques de toxicité et en I'absence d’amélioration prouvée
de la survie. Sur foie non cirrhotique, le cancer primitif du
foie dans la forme fibro-lamellaire est souvent diag-
nostiqué a un stade avancé. L'exérese chirurgicale
compléte est indiquée, méme si ces tumeurs sont plus
chimio-sensibles que les tumeurs de I'adulte (50 % de
réponse vs. 20 % chez |'adulte) mais sans amélioration
franche de la survie globale avec les différents protocoles
internationaux proposés. Les criteres de Milan utilisés
chez I'adulte ont permis de diminuer le taux de récidive
aprés TH. Ces critéres ne sont pas applicables chez
I'enfant, et les recommandations doivent étre individua-
lisées. Des survies sans récidives sont rapportées chez des
enfants avec de volumineuses tumeurs, des lésions
multifocales, pour des formes avec extension vasculaire
ou extension locale extra-hépatiques [32].

Recommandations

— Dépister régulierement et systématiquement le CHC
chez les enfants exposés a ce risque.

— Adresser a un centre de TH pédiatrique toute
suspicion ou diagnostic de CHC chez un enfant.

— Porter l'indication de TH pour CHC chez I'enfant
quels que soient la taille et le nombre des lésions en
I'absence d’extension extra-hépatique.

— Discuter l'indication de TH en cas d’extension
vasculaire ou de progression rapide sous chimiothé-
rapie.

* Le CHC

Il peut étre associé a une maladie virale chronique
(hépatite chronique B et C), une maladie métabolique
(tyrosinémie, glycogénose, maladie de Wilson) ou a une
maladie cholestatique chronique (atrésie des voies
biliaires, syndrome d'Alagille, cholesatses hépatocytaires
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e Autres tumeurs hépatiques

L'indication de TH pour tumeurs rhabdoides, tumeurs
vasculaires (hémangiome infantile, hémangioendothé-
liome épithélioide ou angiosarcome), sarcomes indiffé-
renciés, et pour certaines volumineuses tumeurs bénignes
inextirpables mais exposant a des risques de complica-
tions hépatiques ou de dégénérescence nécessitent une
expertise multidisciplinaire spécialisée. Aucune recom-
mandation ne peut étre donnée précisément du fait de la
rareté des cas.

Autres indications

La cirrhose secondaire a une hépatite chronique B ou Cou
a une hépatite auto-immune, le syndrome de Budd-
Chiari, la fibrose hépatique congénitale représentent des
indications exceptionnelles de TH chez I'enfant.



Principales indications de transplantation hépatique pédiatrique / RECOMMANDATIONS D’EXPERTS

Les fistules porto-caves congénitales, |'obstruction porte
peuvent exceptionnellement conduire a envisager une
TH. Les shunts porto-systémiques congénitaux peuvent se
compliquer d’encéphalopathie chronique, de syndrome
hépato-pulmonaire, et d’hypertension artérielle pulmo-
naire. Ces complications doivent étre dépistées, et
inversement un shunt systématiquement recherché dans
ces situations. La fermeture radiologique ou chirurgicale
du shunt est le traitement de premiere intention. La TH
n‘est recommandée que si ces options thérapeutiques
sont inenvisageables ou ont échoué. En cas d'obstruction
portale congénitale avec cavernome responsable d’HTP,
le traitement de premiére intention est la réalisation d'un
shunt lorsque cette approche est anatomiquement
possible, I'alternative est le traitement symptomatique
de I'hypertension portale ou la dérivation porto-systé-
mique chirurgicale. La TH ne s’envisage qu’en cas d'échec
du traitement conservateur par ligature endoscopique de
varices, de syndrome hépato-pulmonaire ou d’hyperten-
sion artérielle pulmonaire [33].

Choix des greffons et modalités
d’inscription spécifiques
aux enfants

La TH pédiatrique est définie en France par des régles
d’'attribution spécifiques pour les receveurs jusqu’'a 18
ans. Elle est réalisée dans des équipes pédiatriques
exclusives pour les plus petits, dans des équipes pédia-
triques ou mixtes pour les plus grands. Une prise en
charge dans une équipe multidisciplinaire spécialisée en
chirurgie hépatobiliaire et en transplantation pédia-
trique est optimale pour que puissent étre utilisées
toutes les techniques spécifiques a I'enfant (donneur
parental, et tous types de greffons entiers, réduits ou
partagés). Le développement de la greffe avec un don
parental, et des techniques de partage des greffons a
permis de réduire la mortalité sur liste.

Le volume idéal d'un greffon pour un enfant est estimé
entre 1 et 3 % de la masse corporelle du receveur, la
survie globale est inférieure lorsque le ratio est inférieur a
0,7 %. Quand le ratio est supérieur a 4 % il est nécessaire
de réaliser une réduction supplémentaire du greffon
(greffons hyper-réduits ou mono-segmentaires) [34].

Pour un greffon cadavérique, ce type de ratio ne peut
étre utilisé, c'est le ratio masse corporelle du donneur/
receveur qui est utilisé. Mais il n'y a pas de recommanda-
tions validées concernant I'appariement en poids don-
neur/receveur, chaque équipe définit son propre schéma.
Le schéma suivant est néanmoins largement utilisé : ratio
inférieur a 2 pour un foie entier, ratio de 2 a 4 pour un
foie gauche et de 4 a 8 pour un lobe gauche. Pour un
rapport de 8 a 14, il faut probablement prévoir une
hyper-réduction, qui sera confirmée apres avoir analysé le
poids réel du greffon, sa forme, la taille de la cavité
abdominale et la balance bénéfice/risque au cas par cas.
Deux problemes sont rencontrés lorsque le greffon est

trop gros : la petite taille de la cavité abdominale et
I'insuffisance de perfusion du greffon. La cavité abdo-
minale peut étre agrandie en utilisant différentes
techniques de fermeture sur plaque.

L’augmentation du nombre de transplantations chez des
receveurs adultes est constante, avec un besoin stable en
transplantation pédiatrique (les indications se sont peu
modifiées en 20 ans). Cette situation aboutit a un
déséquilibre statistique d'attribution des greffons. Par
ailleurs, le pool des donneurs n‘a pas évolué en
proportion, et I'dge moyen des donneurs ne cesse
d’augmenter alors que les résultats de la transplantation
along terme sont significativement plus mauvais avec des
greffons de plus de 55 ans [2]. Les contraintes techniques
liées a la transplantation pédiatrique (qualité et taille des
greffons) aboutissent a un plus grand nombre de
greffons qui ne sont pas attribuables a des enfants.
Cette évolution a conduit les groupes d'experts a
modifier les regles d'attributions en 2006 avec une
priorisation des enfants qui attendent de facon élective
un greffon sous contrainte de partage, et avec un accés a
une priorisation nationale pour des indications spécifi-
quement pédiatriques.

Conclusion

Si le nombre de TH réalisées chez I'enfant n'a pas
significativement augmenté depuis 20 ans, on peut
toutefois noter des modifications des indications, et de
I’'dge moyen des candidats a la greffe. En 2015, sur 101
nouveaux inscrits sur liste, il est toujours noté une
prédominance d'inscriptions pour atrésie des voies biliaires
mais moindre qu’'antérieurement (30,7 %), une augmen-
tation des indications de TH pour les erreurs innées du
métabolisme (18,8 %) et les tumeurs du foie (4 %), et
diminution des indications pour cholestase chronique et
cirrhose biliaire (5 %). On peut noter également une
augmentation de I’age moyen des nouveaux inscrits de 3,6
ans en 2007 a 6,5 ans en 2015 correspondant a une baisse
significative des inscriptions pour les enfants de moins de 2
ans. Il n‘en reste pas moins que la majorité des enfants
candidats a une TH seront greffés dans les premiéres
années de vie, ce qui justifie des études sur le devenir a
(tres) long terme pour optimiser leur prise en charge.

& Liens d'intéréts :
les auteurs déclarent n’avoir aucun lien d'intérét en
rapport avec l'article.
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Indications de

transplantation combinées

foie-rein

Etat des lieux

La présence d'une insuffisance ré-
nale avant TH impacte la survie
post-greffe et est corrélée a sa
sévérité [1]. L'adoption du score
MELD en 2002 aux Etats-Unis pour
accéder a la greffe, dans lequel la
créatininémie est intégrée, a eu des
conséquences importantes sur |'acti-
vité de greffe combinée foie-rein.
En effet, dans les années 90, I'acti-
vité de greffe combinée foie-rein
était marginale et correspondait a
1,7 % de l'ensemble des greffes
hépatiques. Aprés 2002, il y a eu
une augmentation de cette propor-
tion par 4 et en 2014 on notait que
8 % des greffes hépatiques étaient
des greffes combinées foie-rein
(https://optn.transplant.hrsa.gov/).
En France, on aurait pu s'attendre a
une méme cinétique évolutive mais
I'augmentation a été modeste puis-
que le score de MELD, introduit en
2007, a fait passer l'activité de
greffe combinée de 4 % en 2005 a
54 % en 2015 (données Agence de
la biomédecine).

L'insuffisance rénale est une compli-
cation extrémement fréquente au
cours de la cirrhose [2]. Jusqu'a 50 %
des malades qui sont hospitalisés
pour décompensation ont une insuf-
fisance rénale dont le mécanisme est
lié a une vasoconstriction artérioré-
nale tandis qu'il existe une vasodi-
latation splanchnique et systémique
et que ces modifications hémodyna-
miques sont majorées au cours des
principales complications de la cir-
rhose (hémorragie digestive et sepsis
notamment).

On décrit classiquement trois phé-
notypes principaux a l'insuffisance
rénale :

— phénotype pré-rénal lié a une
hypovolémie ;

- le syndrome hépatorénal notam-
ment de type 1;

- le troisieme phénotype est I'ano-
malie intra-rénale (nécrose tubulaire
aigué).

Indications de
transplantation
combinée foie-rein

1) Une méme maladie peut toucher
les deux organes. Le cas le plus
fréquent est celui de la polykystose
hépatorénale, notamment dans sa
forme typique de type 1 de trans-
mission autosomale dominante.
Dans la forme la plus simple, le
candidat a la greffe en dialyse
présente une organomégalie avec
des conséquences liées au volume
hépatique comprimant les structures
anatomiques adjacentes. L'oxalose
de type 1 chez I'enfant est plus rare.
La greffe séquentielle peut parfois se
discuter mais sans étre consensuelle.
2) Un patient candidat a la greffe
hépatique peut avoir une maladie
rénale terminale ou étre dialysé
chronique. La greffe combinée s'im-
pose de facto car la greffe hépatique
isolée donnera de mauvais résultats.
3) Dans la situation inverse (malade
ayant une indication de greffe
rénale avec cirrhose), la greffe de
rein isolée est possible aux condi-
tions suivantes :

1) que la cirrhose n’ait jamais été
décompensée,
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2) qu'il n'y ait pas d’hypertension portale significative
(documentée par la mesure du gradient porto-systé-
mique < 10 mm Hg) et que

3) la cause de la cirrhose soit prise en charge sur le plan
thérapeutique.

4) Indications complexes de transplantation combinée
hépatique et rénale simultanée dans le cadre d'une
cirrhose et d'une insuffisance rénale aigué :

1) pour le phénotype pré-rénal, c’est une insuffisance
rénale fonctionnelle qui se corrigera avec I'expansion
volémique vasculaire ;

2) le syndrome hépatorénal de type 1 est susceptible de
disparaitre aprés TH isolée mais des lésions intra-rénales
organiques peuvent se développer en cas de forme
prolongée et

3) la nécrose tubulaire aigué n’est pas guérie par la
transplantation hépatique mais peut évoluer favorable-
ment spontanément en 4 a 6 semaines (10 % des patients
évoluent vers l'insuffisance rénale terminale).

Pour résumer, les indications de greffe hépatique et
rénale simultanée en cas d'insuffisance rénale aigué, se
définissent par la coexistence d'une insuffisance rénale
avec une créatinémie > 350 umol et/ou un patient en
dialyse depuis au moins quatre semaines sans espoir de
réversibilité.

Evaluation pré-opératoire
des indications complexes

Il n'y a pas de marqueur sensible et spécifique pour
déterminer la cause et la gravité d'une insuffisance rénale
chronique. La biopsie rénale présente un intérét mais elle
n’est pas réalisable chez tous les malades, notamment en
raison de la gravité de la maladie du foie. Par ailleurs, la
fonction rénale est mal évaluée chez le patient cirrho-
tique par les critéres habituels, en particulier la créa-
tininémie [3, 4]. Il y a de nombreuses méthodes de calcul
de la clairance et celle qui semble la plus adaptée chez le
cirrhotique est I'équation MDRD-6 [5]. Avant greffe
combinée, il apparait nécessaire et indispensable d’'éva-
luer précisément le débit de filtration glomérulaire. Il
faut donc passer par la mesure d'une clairance a l'aide
d'un agent exogene tel que l'inuline, I'itholamate ou
I'iohexol.

Les recommandations américaines pour ces situations
complexes sont les suivantes [6] : C'est la présence d'une
maladie rénale chronique évoluant depuis plus de six
mois et associée a I'un des facteurs suivants qui indiquent
la greffe combinée :

— un débit de filtration glomérulaire < 30 mL/mn (DFG
mesuré a l'aide d'un facteur exogéne) ou < 40 mL/mn
(DFG calculé avec I'équation MDRD-6) ;

— une protéinurie > 2 g/24 h signant la glomérulopa-
thie ;
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— présence d’une glomérulosclérose > 30 % et/ou d'une
fibrose interstitielle > 30 % a la biopsie rénale.

Perspectives

— Création d'un registre des malades candidats a une
greffe simultanée ou a une greffe hépatique isolée avec
insuffisance rénale.

— Greffe combinée a partir de donneur a coeur arrété
« Maastricht 3 ».

— Protocoles d'immunosuppression moins néphrotoxi-
ques.

Recommandations

— Retenir la transplantation combinée Foie-Rein chez
le patient présentant a la fois une indication de greffe
hépatique et une indication de greffe rénale (AE).

— Evaluer le débit de filtration glomérulaire et
I'histologie du rein des patients cirrhotiques en
insuffisance rénale chronique non dialysés (AE).

- Discuter en réunion multidisciplinaire incluant un
néphrologue, une transplantation combinée foie-rein
chez tout patient cirrhotique en indication de greffe
hépatique devant un débit de filtration glomérulaire
<30 mL/mn et/ou une glomérulosclérose > 30 % et/ou
une fibrose interstitielle > 30 % a la biopsie rénale (AE).
— Réévaluer périodiguement la fonction rénale des
patients cirrhotiques en attente de transplantation (AE).

& Liens d'intéréts :
OS déclare n’avoir aucun lien d'intérét en rapport avec
I'article.
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