Transplantation hepatique :
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@.. Introduction

Histoire de la transplantation hépatique (LT)

* 1963-8 Premiers essais de LT sur 'lhomme

* 1979 Introduction de la ciclosporine

* 1983 NIH Consensus Development Conference Statement
* 1984 Reduced-size liver grafts

* 1988 Split liver transplantation

* 1989 Introduction du tacrolimus

* 1989 Premiere LDLT (uving donor iiver transpany @dlUIte @ enfant

e 1994 Premiéere LDLT adulte a adulte


Présentateur
Commentaires de présentation
Avant 1980, utilisation de AZA et Prednisone uniquement (comme pour greffe rénale)

1967 first successful LT by Thomas E. Starzl (Denver, CO)
1968 first successful LT by Roy Y. Calne in Europe (Cambridge, UK)
1984 reduced-size liver grafts for pediatric patients
1989 first adult-to-infant LDLT performed in Brazil and in Chicago by C. Broelsch
mid-1990s first adult-to-adult LDLT in Japan
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Transplantation en Suisse: qui fait quoi?
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Présentateur
Commentaires de présentation
En Suisse, il y a 6 centres de suivie transplantation: Genève, Lausanne, Berne, Zurich, St-Gall et Bâle. 

Genève et Lausanne font en fait partie d'un même centre de transplantation appelé CURT (Centre Universitaire Romand de Transplantation). 

Seuls 3 centres pratiquent la transplantation hépatique : Genève, Berne et Zürich. 

Pour toute la Suisse, il y a la même liste d'attente et un seul logiciel pour l'attribution des organes. Une seule liste d'attente et un seul logiciel pour l'attribution des organes (appelé SOAS pour Swiss Organ Allocation System).
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Transplantation en Suisse en 2021

Liste d'attente Transplantations
2] 6 5 172 5 8 7
12616 33
éoeur Cce
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transplant


Présentateur
Commentaires de présentation
Dans cette diapositive, vous pouvez voir les données pour 2021. 

A gauche, les personnes sur chaque liste d'attente (437 patients sur la liste d'attente de greffe de foie, avec 28 décès en cours d'attente) ; à droite, le nombre de greffe à partir de donneur cadavérique par organe (151 pour le foie).
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Activité de LT au CHUV 2009-2021

Bilans pré-greffe hépatique
Patients en liste d’attente greffe hépatique CHUV au 31.12

57

x4 en 10 ans

2009

2010

2011

2012

2013

2014

2015

2016 2017

2018

2019

2020 2021

2022

v




A. Introduction C. Follow-up D. Conclusions

Greffe hépatiques: indications

1) Cirrhose (hépatites virales, alcool, NASH, maladies auto-immunes,
maladies héréditaires)

2) Tumeurs (carcinome hépatocellulaire)

3) Insuffisance hépatocellulaire aigué (toxique, hepatites virales,
maladie de Wilson, hépatite auto-immune, etc.)

4) Maladies hépatiques pédiatriques (atresie des voies biliaires,
maladies métaboliques)

5) Autres (Budd-Chiari, etc.)



\
Greffe hépatiques: contre indications

Patient too well or unwilling

Uncontrolled infection

Extrahepatic malignancy

Severe comorbidities

Active alcohol/substance abuse

Medical non compliance

Uncontrolled psychiatric iliness

Uncontrolled HIV replication

Porto-pulmonary hypertension


Présentateur
Commentaires de présentation
Les contre-indications à la LT sont dynamiques, évoluent dans le temps et peuvent varier d'un centre de LT à l'autre, en fonction de leur expertise locale.

Une abstinence d'alcool d'au moins 6 mois est généralement requise, afin d'évaluer la nécessité et le moment de la LT et d'obtenir un meilleur contrôle de l'alcoolisme (mais ce n'est ni un consensus ni une exigence absolue).

Récidive 15-40%.
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Primary Disease Leading to Liver Transplantation in Europe
N=119803 {1988-2015)

9.9%

16.5%
-~ 7.6%

4.2%
5.7%
56.1%

Acute hepatic failure : 9048 Bl Cancers : 19756 B Cholestatic-Cong disease : 11874
© Cirrthess : 67208 Bl tdetabolic disease : 6870 Bl Other disease | 507

www.eltr.org Accessed April 2018


Présentateur
Commentaires de présentation
ELTR 1988-2015: cirrhosis 56%, tumors 17%, ALF 8%, cholestatic diseases 10%, metabolic diseases 6%, others 4%

Other (1988-2015) : benign liver tumors or polycystic disease (1658), Budd-Chiari (1020), parasitic disease (91), SHP (18), TPN-induced cholestasis (11), HIV (1), microangiopathy (1), small for size syndrom (1), other unprecised (2246)
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Cirrhosis as Primary Disease In Europe
N =87208 (1988-2015)

A41% / 33.6%
7.8%
3.9%
8.4%
36%
36.9%
Alcoholic cirrhosis © 22574 Autoimmune Cirrhosis: 2754
Il Cryptogenic {(unknown) cirrhosis : 5259 [l Other cirrhosis : 2618
[ | Frimary biliary cirrhosis @ 5661 [ | secondary biliary cirrhosis | 9049
M Viral+Alc oholic cirrhosis © 2617 Virus related cirrhosis : 24815

www.eltr.org Accessed April 2018


Présentateur
Commentaires de présentation
Europe, 1968-2008

HUG: 30-40% HCV (± HCC), ~25% alcohol (± HCC)
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Model for End-Stage Liver Disease (MELD)
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Présentateur
Commentaires de présentation
Depuis 2002 aux États-Unis, la priorité de la transplantation est déterminée par le score MELD, qui identifie les patients dont la mortalité à court terme est la plus élevée. Les patients doivent être sélectionnés si la survie attendue en l'absence de LT est de 1 an ou moins, ou si le patient a une qualité de vie inacceptable en raison de la maladie du foie .

MELD créé pour évaluer le pronostic des patients cirrhotiques allant recevoir TIPS. Indépendamment du TIPS, le MELD est un marqueur robuste pour la mortalité précoce à 3 mois dans la cirrhose.

Le MELD nous sert à classifier les patients sur la liste d’attente. Plus le MELD est haut, plus le patient va recevoir rapidement une greffe hépatique.

3 leçons tirées du MELD :
1- risque de mortalité si MELD < 15-17 est similaire voire plus grand si on effectue une transplantation plutôt qu’un ttt médical (donc pas de transplantation, seulement si complication spécifique)
2- transplanter les patients les plus malades n’affecte pas la survie générale, seulement pour les MELD très élevés (38-40)
3- plus le MELD est élevé, plus le bénéfice de la LT est grand
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Quand référer un patient cirrhotique
pour une évaluation spécialisée pré-LT?

1. Child-Pugh B ou MELD 210-15

2. Complications:

* Péritonite bactérienne spontanée, ascite réfractaire, encéphalopathie
hépatique, syndrome hépato-rénal,
hémorragie digestive (varices), syndrome hépato-pulmonaire

3. Autres complications de la maladie hépatique
* Prurit incoercible, qualité de vie inacceptable

4. Criteres spécifiques pour PBC/PSC

* Cholangite a répétition



Présentateur
Commentaires de présentation
Les patients doivent être orientés vers des centres de transplantation en cas de complications majeures réfractaires de la cirrhose : hémorragie, ascite, syndrome hépatorénal, encéphalopathie.

Les patients doivent être orientés vers des centres de transplantation en cas de complication de la maladie hépatique mettant en jeu le pronostic vital.

Une évaluation médicale détaillée est effectuée pour s'assurer de la faisabilité de la LT.
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Components of evaluation for LT

. Me?ical evaluation (hepatologist, transplant surgeon, anesthesiologist,
etc.

* Laboratory evaluation (infection screening incl. Elispot-th, HLA
typisation, blood group determination, etc.)

* Radiological evaluation (liver CT angiography, chest CT if HCC, bone
scan if HCC)

* Cardio-vascular evaluation (ECG, contrast echocardiography, stress test
+ coronarography, right heart catheterization)

. PuImonarY evaluation (chest radiograph, lung function tests, arterial
blood gas levels)

* Neurological evaluation (carotid Doppler, etc.)
* Nutritional and bone mass evaluation (bone densitometry, etc.)

. Age-aprropriate cancer screening (ENT evaluation, colonoscopy if >50
years old, mammogram, Pap test, PSA, etc.)

* Psycho-social evaluation (psychiatry, addiction medicine, social work,
financial counselor)


Présentateur
Commentaires de présentation
The assessment is not consensual and should be discussed in each transplant centre.
Contraindications to LT are dynamic, changing over time and may vary among LT centres, depending on their local expertise.
There is an expectation that those transplanted would have a survival probability of >50% at 5 years with a QoL acceptable to the patient.


A rechercher dans le BPGH:
Une maladie cardiovasculaire: US cardiaque, test fonctionnel, coro selon FRCV
Exclure une HTAP avec risque de non fonction primaire: cath droit
Une tumeur extra-hépatique: CT, colo, OGD, bilan ORL, mammo
Rechercher les méta d’un CHC: CT thoraco-abdo, scinti osseuse, AFP
Rechercher et soigner une maladie psychiatrique, une dépendance, un risque de non compliance



B. Evaluation

Vignette clinique

ed D. N. 09.09.1957, groupe sanguin B+

o Cirrhose Child-Pugh C12 et MELD-score 31 sur ancienne hépatite B et
consommation excessive d’alcool

= Hypertension portale avec: VO ligaturées, gradient porto-systémique 21 mmHg,
splénomeégalie, flux porte inversé

o Hospitalisation le 03.06.2021 pour perturbation biologique:
= /M bilirubine totale (285 pumol/l) et P AFP (743 kU/I)

= Complications majeures de la cirrhose: encéphalopathie hépatique et ascite
réfractaires, PBS, SHR type 1



B. Evaluation

Vignette clinique

ed D. N. 09.09.1957, groupe sanguin B+
o Bilan de I’élévation de I’AFP:

US-Doppler hépatique 04.06.2021 et US testiculaire 14.06.2021: pas de lésion
PET-CT 15.06.2021: absence d’hypermétabolisme focal

IRM hépatique 16.06.2021: nouvelle lésion nodulaire 15 mm segment VIII (nature
indéterminée, pas de wash-out)

CT-scan thoraco-abdominal 22.06.2021 et scinti. osseuse 28.06.2021: pas de |ésion
PET-CT fluorocholine 02.07.2021: pas d’hyperfixation suspecte

Biopsie hépatique 13.07.2021: cirrhose constituée, pas de CHC

CT-scan thoracique et scintigraphie osseuse septembre 2021: pas de lésion a distance
Labo 21.09.2021: Hb 64 g/I, plaq 18 G/I, TP <9%, INR >6, créat 93 umol/l, bilirubine

totale 511 umol/l, AFP 1411 kU/I
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eJ D. N. 09.09.1957, groupe sanguin B+

B. Evaluation

Vignette clinique

o Bilan de I’élévation de I’AFP:

= Cytoponction nodule 16.09.2021: nombreuses cellules malignes compatible avec CHC
= Thermo-ablation par radiofréquence 30.09.2021

4.10.2021

ASAT 128 U/I
ALAT 78 U/l

Bili tot 652 umol/I
INR >6

Plaq 6 G/l

Creat 169 umol/I
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eJ D. N. 09.09.1957, groupe sanguin B+

Vignette clinique

D. Conclusions

o Bilan de I’élévation de I’AFP:
= Cytoponction nodule 16.09.2021: nombreuses cellules malignes compatible avec CHC

= Thermo-ablation par radiofréquence 30.09.2021

= Transplantation hépatique orthotopique le 7.10.2022

4.10.2021

ASAT 128 U/I

ALAT 78 U/I

Bili tot 652 umol/I

INR >6

Plaq 6 G/l

Creat 169 umol/I
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Résultats en images




A. Introduction B aluatic C. Follow-up D. Conclusions

Résultats en chiffres: survie post-LT
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B. Evaluation

Complications post-LT

Complications chirurgicales

* Complications vasculaires thrombose/sténose de I'artére hépatique,
thrombose/sténose de la VCI

* Complications biliaires fuite, cholangiopathie ischémique, sténose
anastomotique et non anastomotique

Rejet aigu et chronique

Complications en lien avec I'immunosuppression:
* Effets secondaires et effets métaboliques

* Tumeurs

* Infections

Récidive de la maladie de base


Présentateur
Commentaires de présentation
Sténose artère hépatique
Thrombose artère hépatique
Sténose biliaire


Complications post-LT

* Risk related to intensity and length of immunosuppression
* Overall risk 2 to 4 times higher than in the general population
 Skin: basal cell and squamous cell carcinoma

* Viral-induced tumors:
 EBV P Post-transplantation lymphoproliferative disease
 HHV-8 P Kaposi sarcoma
 HPV P Cervical cancer

* Colorectal cancer
* Lung cancers

* Recurrent tumors
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Complications métaboliques post-LT

eHypertension artérielle (40-280%)

eDiabete (10-64%)

eDyslipidémie:
oHypercholestérolémie (32-66%)
oHypertriglycéridémie (10-50%)

eInsuffisance rénale chronique (GFR<20 m!/min/1,73 m2: 18% a 5 ans post-LT)
eSurpoids (20%) / Obésité (20%)
eOstéoporose (27-32%)

EASL Clinical Practice Guidelines: Liver Transplantation. J Hepatol 2015.
Lucey MR et al. Liver Transplant 2013;19:3-26.


Présentateur
Commentaires de présentation
Arterial hypertension (corticosteroids, CNIs; < 140/90 or 130/80 mmHg; calcium channel blockers > BB > ACE inhibitors)
PTDM (corticosteroids, CNIs, HCV; HbA1c < 7%)
Hyperlipidemia (corticosteroids, CNIs, mTOR inhibitors; annual check; LDL < 2.6 mM; pravastatin)
Osteoporosis (esp. cholestatic liver diseases; bone mineral density; vit. D/calcium, ev. biphosphonate)
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Long-term follow-up

Suivis/tests de dépistage

Fréquence minimale proposée

Examen clinique, poids, tension
artérielle

1 %3 mois

Contrdle sanguin (avec taux résiduel

1 %/3 mois (bilan lipidique et phospho-

immunosuppresseur)® calcique 1% /6 mois)
Contréle dermatologique par 1 xfannée
spécialiste

Examen gynécologique avec PAP 1 #fannée

test

Mammographie

Tous les 2 ans dés 40 ans (a discuter
avec le gynécologue)

Colonoscopie

Siabsence d’anomalie: tous les 5ans
Sianomalie: & définir au cas par cas®

Examen ORL par spédaliste

Si patient greffé pour maladie
alcoolique etfou fumeur: 1 xfannée

Examen dentaire/détartrage

1-2 xfannée

Densitométrie osseuse

1 an post-transplantation puis a définir
au cas par cas

Autres examens prévus et gérés
par le centre de transplantation

«US-Doppler hépatique

= CT-scan thoraco-abdominal (si anté-
cédent de carcinome hépatocellulaire))
et dosage de la-feetoprotéine

A 6 et 12 mois post-TH puis 1 xfannée
Tous les 6 mois pendant les 2
premiéres années puis a définir selon
le risque



Présentateur
Commentaires de présentation
Suivi CTO et des 12 mois chez MT possible


C. Follow-up D. Conclusions

Long-term follow-up

Contact en urgence (idéalement < 12 h mais dans tous les cas < 24 h)

»Perturbation des tests hépatiques

«Anomalie & I'échographie Doppler hépatique

«Evénement systémique aigu (p. ex. état septique)

»Persistance d'un état infectieux malgré I'introduction d’un traitement anti-
microbien adéquat

= Primo-infection ou réactivation symptomatique du cytomégalovirus (CMV)
«Anomalie sévére de la formule sanguine (p. ex. agranulocytose)
»Compliance médicamenteuse insatisfaisante

Contact en urgence différée (24-48 h)

= Adaptation du traitement immunosuppresseur

«Découverte d'un nouveau diagnostic impliquant une modification de prise

en charge (p. ex. cancer)

«Consommation active d'alcool et de drogues ainsi que autres comportements
arisque

«Difficultés dans la gestion des complications post-TH (diabéte, dyslipidémie,
prise pondérale, insuffisance rénale chronique, ostéoporose, etc.)
*Introduction d’un nouveau traitement avec potentiel d'interaction médicamen-
teuse avec le traitement immunosuppresseur

Contact dés que possible

«Planification d’'une grossesse
»Problémes psychosociaux et professionnels




Take home messages

LT is an established therapy and a success of
modern medicine

* Excellent long-term graft and patient survival (>70%
at 10 years post-LT)

* Multidisciplinary approach and follow-up of the
patients


Présentateur
Commentaires de présentation
Donneurs marginaux (âge, stéatose, infections, etc.)
Split liver Tx
Domino Tx
LDLTx
Xénotx? Artificial livers ?
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