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Résumé

313 patients ont subi consécutivement a 'Université de Pittsburgh 393
transplantations hépatiques orthotopiques (THO) durant I’ére de la cyclospo-
rine 1980-1984. Tous les patients ont été suivis au moins durant trois ans apres
latransplantation ou jusqu’au moment de leur déces. 216 (69%) des 313 patients
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ont survécu au moins une année aprés la THO; 26 patients (12%) sont décédés Fol
apres la premiére année postopératoire. i

Les résultats de la transplantation hépatique pour les diverses indications xX
sont discutés. Les taux de survie actuarielle a cing ans pour les maladies méta- ;
boliques, les atrésies des voies biliaires, la cirrhose biliaire primitive, la cholan- ;f
g:ite sclérosante primitive, la cirrhose posthépatitique et les tumeurs hépatobi- ; Qr
liaires primitives sont respectivement de 75%, 68%, 60%, 58,9%, 53,2%, 23,8%. e % by
Larécidive de la maladie primaire aprés THO pour maladie hépatique bénigne _J: o
est, & I’exception de la cirrhose posthépatique B et le syndrome de Budd- N =
Chiari, rare; elle est par contre élevée aprés THO réalisée pour maladie hépato- e

bi,liair.e maligne. 27% (86) des 313 patients ont subi 112 retransplantations :
hépatiques durant Ia période du follow-up. 45 (21%) des 216 patients survivant ‘1

[ a A Y . . . . . .
_’Preseme au Congrés annuel de I’Association Francaise de Chirurgie — mai 1988
* Abréviations:
THO =transplantation hépatique orthotopique
Sr‘THO = retransplantation hépatique orthotopique
Cluellgment Département de Chirurgie Viscérale et de Transplantation (Prof. L. H. Blumgart),
Inselspital Bern

Ior1-(r:s;.)onc1;mce: Dr. Jan Lerut, Universititsklinik fiir Viszerale und Transplantationschirurgie,
Nselspital, CH-3010 Bern
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plus qu’une année apres la THO ont dii étre traités pour un }‘ejet deleur greffop,
18 patients ont df étre retransplantés pour un rejet chronique du greffop Le;
complications extrahépatiques, survenant plus d’'une année apres la transpiap.
tation hépatique, sont plutdt rares (19/216 patients — 8,8%). Seulement trojs
patients ont dfi subir une modification de la thérapie d'immunosuppressioy 3
cyclosporine pour cause d’insuffisance rénale incontrdlable.

La qualité de vie des patients ayant une survie a long terme est excellente.
37 patients de cette série ont survécu au moins cing ans apres la THO. g}y,
(17/21) des enfants et douze des seize adultes (75%) ont une réintégration
familiale, écoli¢re et professionnelle normale. Les bons résultats obtenus 4 long
terme apres la transplantation hépatique orthotopique ont fait de cette inter-

vention le traitement de choix de beaucoup de maladies hépatiques aigués gt |

chroniques.

Zusammenfassung

An der Universitit von Pittsburgh wurden in der Cyclosporin-Ara 1980-
1984 393 orthotope Lebertransplantationen bei 313 Patienten vorgenommen.
Die Nachsorgedauer bei allen Patienten betrug mindestens drei Jahre seit der
Transplantation oder bis zum Tode. 216 (69%) der 313 Patienten haben min-
destens 1 Jahr nach OLT iiberlebt. 26 Patienten (12%) starben nach dem ersten
postoperativen Jahr.

Die Resultate der Lebertransplantation bei verschiedenen Indikationen
werden diskutiert. Die korrigierten 5-Jahres-Uberlebensraten nach Lebertrans-
plantation bei metabolischen Krankheiten, bei Gallengangsatresien, bei primér
bilidrer Zirrhose, bei primir sklerosierender Cholangitis, bei posthepatitischer
Zirthose und bei primiren hepatobilidren Tumoren betragen 75%, 68%, 60%,
58,9%, 53,2% und 23,8%. Ein Rezidiv der Grunderkrankung nach OLT bei
benigner Krankheit ist selten, mit Ausnahme der posthepatitischen Zirrhose,
bei Hepatitis B und beim Budd-Chiari-Syndrom. Im Gegensatz dazu ist sie
erh6ht nach OLT bei malignen hepatobiliiiren Erkrankungen. Bei 27% (86) der
313 Patienten wurden 112 Leber-Retransplantationen in der Nachsorgeperiode

durchgefiihrt. 45 (21%) der 216 Patienten, welche mehr als ein Jahr nach OLT"

liberlebt haben, mussten wegen einer Transplantatsabstossung behandelt wer-
den; 18 Patienten mussten wegen chronischer Transplantatsabstossung ré-
transplantiert werden. Extrahepatische Komplikationen, welche spiter als €in
Jahr nach OLT auftraten, sind eher rar (19/216-8,8%). Nur bei drei Patienten
musste die immunsuppressive Behandlung mit Cyclosporin gedndert werden
wegen einer unkontrollierbaren Niereninsuffizienz.
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Die Lebensqualitdt der Patienten, die ein Langzeitiiberleben haben, ist |

ausgezeichnet. 37 Patienten dieser Serie haben mindestens fiinf Jahre nileh
OLT iiberlebt. 81% (17/21) der Kinder und 12 der 16 Erwachsenen (75%) ?md
familidr, schulisch und beruflich vollstiandig reintegriert. Die guten Langzeltre:
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sultate der orthotopen Lebertransplantation haben diese zur Behandlung der
wah! bei vielen akuten und chronischen Lebererkrankungen gemacht.

Summary

During the cyclosporine era 1980-1984, 393 consecutive orthotopic liver
transplantations (OLT) were performed in 313 patients at the University of
Pittsburgh. This paper analyses the long-term results in this group of patients
who have been followed-up for a minimum of three years.

The results of OLT for different indications are discussed. The five-year
survival rates after OLT for metabolic diseases, biliary atresia, primary biliary
cirrhosis, posthepatitic cirrhosis and primary hepatobiliary cancer are 75%,
68%, 60%, 58,9%, 53,2% and 23,8%, respectively. Recurrence of the primary
disease after OLT is rare for benign diseases but rather frequent for malignant
ones. The incidence of retransplantation for delayed rejection and for extra-
hepatic complications is discussed.

The quality of life for most of the long-term survivors is good. Because ofits
good long-term results, OLT should become the therapy of choice in a lot of

acute and chronic hepatopathies.

Introduction

La premiére transplantation hépatique orthotopique humaine a été réali-
sée en 1963 par STARZL. Jusqu'en 1984, cette intervention a seulement été
réalisée dans quelques centres a travers le monde. Suite a 'amélioration des
résultats a court terme de la transplantation hépatique, a4 l'introduction de
techniques chirurgicales plus raffinées et a 'usage d’'une immunosuppression
plus adéquate, cette thérapie a connu une expansion universelle [1, 2, 16, 17].

Beaucoup d’incertitude et d’hésitation persistent néanmoins dans la pro-
fession médicale quant a I'indication et la valeur de la transplantation hépati-
que orthotopique (THO) en hépatologie. Ceci est principalement di au manque
de résultats 4 long terme de cette thérapie [9].

Cette étude présente les résultats-a long terme de la THO obtenu chez 313

patients consécutivement greffés durant la période de cyclosporine mars 1980 - .

decembre 1984.

Matériel

) Durant la période mars 1980 ~ décembre 1984, 393 THO ont été réalisés chez 313 patients aux
Universités de Denver et de Pittsburgh. Les différentes.indications a la THO sont discutées séparé-
ment dans le texte. Tous les patients ont subi une immunosuppression 4 base de cyclosporine et de

2?5568 doses de corticoides. Les patients ont été suivi au moins 3 ans ou jusqu'au moment de leur
Cots, :
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Résultats
Survie apres la transplantation hépatique

La survie actuarielle a 5 ans, du groupe global de patients transplantés soyg
régime immunosuppresseur cyclosporine-corticoides & basse dose compare f;.
vorablement a celle d’un groupe de |70 patients greffés auparavant sous régime
immunosuppresseur & azathioprine et a hautes doses de corticoides (59 49
versus 19,4%) (Fig. 1).

216 de 313 patients (69%) survivent au moins une année apres la trans.
plantation hépatique.

L’atrésie biliaire et ses maladies associées représentent 'indication majeure
de la THO chez ’enfant. 46 des 67 enfants greffés sont en vie plus que 3 ang
aprés la THO; seulement 4 enfants décédés aprés la premiere année. La survie
actuarielle corrigée de ce groupe de patients est de 76,2% et de 68,7% aprés un et
cinq ans (Fig. 2).

Les maladies métaboliques, d’origine hépatique, constituent I’indication 3
la transplantation chez 29 enfants et 15 adults. 33 patients sont en vie plus que 3
ans aprés la THO; aucun de ces patients n’est décédé aprés la premiére année.
La survie actuarielle corrigée a 1 et a 5 ans de ces patients est de 75%. La survie
des enfants est significativement meilleure que celle des adultes (75% versus
53% <0,02) (Fig. 3).

27 patients ont été greffés pour déficience en a,-antitrypsine. La survie
actuarielle a 1 eta 5 ans est de 74%. 20 patients ont survécu plus que 3 ans apres
la greffe; tous présentent une normalisation de leur taux d’q-antitrypsine. Il n'y
a pas de déces apres la premiére année.

8 patients furent greffés pour une maladie de Wilson. Sept d’entre eux
présentaient une insuffisance hépatique aigué, nécessitant une transplantation
urgente. 5 patients sont en vie, 3 a 7 ans apres la transplantation (survie actua-
rielle a 5 ans - 62,5%).

5 patients présentaient une cirrhose terminale suite a une tyrosinémie.
Quatre patients sont en vie de 3 4 6 années; ils présentent tous une correction de
leur déficit enzymatique. Les cinq patients présentaient un carcinome hépato-
cellulaire associé dans la piéce de ’hépatectomie. Il n’y a pas de récidive
tumorale chez les survivants a long terme.

2 patients ont été greffés pous glycogénose ['un pour le type I et ’autre pour
le type I'V; ces deux patients sont en vie 3 et 6 ans aprés la greffe.

2 patients sont en vie 3 années aprés une transplantation réalisée pour unt
hémochromatose et enfin un patient est en vie trois ans aprés une greffe combi-
née hépatique et cardiaque réalisé pour une hypercholestérolémie familiale.

40 patients, dont 34 femmes, ont subis une greffe hépatique pour cirrhose
biliaire primitive (Fig. 4). 24 patients sont en vie de 3 a 7 ans aprés la greffe:
seulement un patient est décédé plusqu’une année apres la premiére transplén’
tation. Ce patient. retransplanté trois ans aprés la premiére greffe pour rejet
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Fig. 1. Survie actuarielle du groupe global de 313 patients greffés dans I’¢re de la cyclosporine
(1980-1987). Ce groupe compare favorablement au groupe de patients greffés durant la période

«orticoides-azathioprine» (1964-1980).
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Fig. 2. Survie actuarielle corrigée aprés THO pour atrésie des voies biliaires et maladies associées.

chronique du greffon, est décédé de complications septiques aprés cette réin-

tervention.
La survie actuarielle corrigée 4 | et & 5 ans dans ce groupe de patients est

Tespectivement de 62,5% et de 60%. Les patients agés de plus de 50 ans présen-

tent les mémes taux de survie que ceux 4gés de moins de 50 ans.
Aucune récidive de la maladie n’a pu étre démontrée chez les survivants a

kmg terme. La majorité de survivants a néanmoins.gardé un taux d’anticorps
antimitochondriques positifs. Six des 24 survivants présentent des tests hépati-
409
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Fig. 3. Survie actuarielle corrigée aprés THO pour maladies métaboliques.
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Fig. 4. Survie actuarielle corrigée aprés THO pour cirrhose biliaire primitive.

ques perturbés; deux d’entre eux ont un taux d’anticorps augmenté, un patienta
un taux d’anticorps identique et 3 patients présentent un taux abaissé [5].

22 hommes et 9 femmes ont subi une transplantation hépatique pour
cholangite sclérosante primitive. 17 patients présentaient en méme temps de
leur maladie hépatique une maladie intestinale inflammatoire évoluant depuis
2 426 ans avant la transplantation. Douze patients présentaient une rectocolite
ulcérohémorragique, deux patients une maladie de Crohn et un patient uné .
maladie inflammatoire d’origine indéterminée. L’examen pathologique de 12
piéce d’hépatectomie totale a révélé une fois un cholangiocarcinome. Un seul
patient a di €tre réhospitalisé pour traitement de sa maladie inflammatoire. |
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Fig. 5. Survie actuarielle corrigée aprés THO pour cholangite sciérosante primitive.

Lors du follow-up, aucun des survivants a présenté une lésion néoplasique
gastro-intestinale.

20 patients sont en vie plus que 3 ans aprés la transplantation. hépatique.
Aprés la premiére année trois patients sont décédés: un patient est mort 14 mois
aprés la transplantation d’une rupture de varices esophagiennes et d’une in-
suffisance hépatique dues a une rethrombose de la veine porte; un deuxiéme
patient est mort aprés 21 mois de complications septiques apparues lors d’'une
re-THO réalisée pour rejet chronique du premier greffon et enfin un patient est
décédé apres 44 mois d’une insuffisance hépatique due a un rejet chronique du

premier greffon.

Un seul patient a présenté, aprés un suivi postopératoire banale, une évo-
lntion clinique et biochimique compatible avec la maladie primaire. L’examen
anatomopathologique, correspondant a I’augmentation importante des phos-
phatases alkalines et de gamma-glutamine transférase, ne permet néanmoins
pas d’exclure un phénomeéne de rejet chronique modifié. Cing ans aprés la
transplantation le patient est en vie, présentant une condition générale excel-

lente sous immunosuppression minimale. Ce dernier élément serait pliitdt en
faveur d’une récidive de la maladie primaire que d’un rejet chronique [11].

_ La survie actuarielle a 1 et 4 5 ans dans ce groupe de patients est de 58,9%

(Fig. 5). Huit des 20 survivants ont présenté une réactivation ou exacerbation

de gravité moyenne de leur maladie intestinale inflammatoire.

~ 13 enfants et 57 adultes ont subis une greffe hépatique pour cirrhose post-

ecrotique (Fig. 6). La cirrhose était en majorité due a une hépatite non-A

1on-B. La survie actuariellc a un et a cinq ans cst de 64.3% et de 53.1%. La survie

Ges enfants est meilleure (73.3% et 66,7% a un ct & cing ans versus 63,2% et

%.6% chez les adultes [p <0,35]).
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Fig. 6. Survie actuarielle corrigée aprés THO pour cirrhose postnécrotique.

Les patients gés de plus de 40 ans ont une survie moins bonne (42,9 et
28,6% de survie aprés un et cing ans versus 68,3% et 57,7% si I’Age est de moins
de 40 ans [p<0,04]).

Le risque de récidive de la maladie primaire dans le greffon est difficile 4
juger faute de marqueur adéquat. Trois patients ont possiblement présentés une
épisode d’hépatite suivie d’une réconvalescence compléte.

Tous les porteurs chroniques de I'hépatite B ont gardés ou réobtenus une

sérologie positive apres la THO. Un seul patient est resté séronégatif aprés une
transplantation urgente pour hépatite fulminante [18].

Trois patients porteurs de I'hépatite B sont en vie avec une récidive de leur
maladie 11, 48 et 70 mois aprés la THO. Un patient est décédé de complications
septiques suite a une re-THO réalisée pour récidive de la maladie, et deux
patients sont mort suite 4 une nécrose du greffon 5 et 15 mois aprés ia THO [3]

Un patient hémopbhilique, transplanté pour cirrhose posthépatitique B, 2
corrigé apres la THO sa déficience en facteur VIII mais a par contre gardé une
sérologie positive pour I’hépatite B.

Seulement trois patients ont été greffés pour une cirriose alcoolique; aucun
patient n’a survécu plus qu’une année.

Six patients ont été greffés pour syndrome de Budd-Chiari; trois sont en vie.
Deux patients sont décédés suite 4 une récidive de la maladie. Un patient 2
présenté une thrombose veineuse vingt mois aprés la THO aprés arrét de
Panticoagulothérapie afin de pouvoir réaliser une biopsie hépatique; le
deuxiéme patient présentait également une récidive de thrombose veineust
intestinale diffuse 34 mois aprés la THO malgré une anticoagulation adéquat¢
[20]. Enfin un patient est décédé de complications septiques suivant uné ¢
THO, realisée seize mois aprés la premiére transplantation pour rejet chroni-

> e 1 e — e




Fig. 7. Survie actuarielle corrigée apres THO pour tumeurs hépatobiliaires primitives.

1

is Trois patients ont regu une greffe combinée rénale et hépatique respecti-
vement pour une déficience a,-antitrypsine, fibrose hépatique et une polycys-

tose hépatorénale. Ils sont tous en vie respectivement 5, 3%z et 3 ans aprés cette

e greffe combinée [6].

21 patients ont été greffés pour une tumeur hépatobiliaire, leur survie
globale 2 cing ans est de 23,8% (Fig. 7). 16 patients ont subi une greffe hépatique
pour une tumeur hépatique primaire. Quatre patients sont en vie, respective-
ment 4, 4, 5 et 6%2 ans aprés. La survie réelle aprés 3 et 5 ans de ce groupe de
u; patients est de 25%. Un patient est en vie 6'2 ans apres la transplantation malgré
la présence de métastases pulmonaires, traitées & deux reprises par une résec-

X

s
K tion chirurgicale.
I 4 de 5 patients présentant une carcinome hépatocellulaire fibrolamellaire
.2 €aient en vie plus d’une année aprés la transplantation sans récidive tumorale.
n  Lasurvie moyenne de ce groupe de patients est de 42 mois * 26,2. Deux patients -
' sont en vie 68 et 78 mois aprés la THO. Le premier patient présente des
. métastases pulmonaires traitées chirurgicalement. Deux patients sont décédés
d’une récidive tumorale 7 et 33 mois aprés la THO et un patient décéde de
. complications septiques aprés re-THO, réalisée 33 mois apres la premiére greffe
1t pour rejet chronique. L’autopsie n’avait pas décelée une récidive tumorale.
i Huit patients ont subi une transplantation hépatique pour carcinome hé-
Patocellulaire. Un seul patient est en vie, sans récidive tumorale, plus qu'une
anée apres la THO. La survie moyenne de te groupe de patients est de 19,8
Mois + 16, Un patient est en vie 48 mois aprés la THO. Un patient est décédé 14
® Moisaprésla THO d'un infarctus de myocarde; 'autopsie révéla des métastases
osseuses. Tous les autres patients sont décédés de récidive tumorale dans 'an-

e suivant la THO.

-
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Deux patients ont subi une transplantation hépatique pour hémangio-ep.
dothéliome épithélioide; un patient est en vie apres 48 mois, I'autre est décgdq
d’une récidive tumorale 16 mois aprés la THO.

Neuf des 16 patients greffés pour une tumeur hépatique primitive sony
décédés d’une récidive tumorale dans les deux ans suivant I'intervention; six
d’entre eux préscntaient une récidive tumorale dans [e greffon.

Neuf des 10 patients ayant une tumeur. détectée accidentellement dans |
piéce d’hépatectomie totale, sonten vie 34 6 ans apres leur THO. Seulement yp
d’entre eux est décédé 2 ans aprés la THO suite de métastases osseuses et
pulmonaires [8].

Quatre patients ont été greffés pour une tumeur biliaire primitive; un seu|
patient a survécu plus qu’une année, il est enfin décédé 20 mois apres la
transplantation d’une récidive tumorale.

Onze patients ont été greffés pour une cholestase familiale; 8 sont en vie
jusqu’a 6% ans apres la THO. Un patient est décédé aprés la premiére année
suite 4 une septicémie a varicelles.

Un patient a été transplanté pour une hépatite cholostatique néonatale;
6 ans apres il se présente dans une condition excellente.

Causes de déceés plus qu'une année aprés la THO

69% (216/313 patients) des patients transplantés ont survécu au moins un

an aprés la greffe hépatique. Vingt-six (12%) d’entre eux décédent plus tard
(Tab. 1).

Douze patients sont décédés d’une récidive de leur maladie primaire;
8 patients sont décédés suite a des complications de rejet chronique et enfin
6 patients sont décédés de causes différentes (thrombose veineuse portale, ma-
ladie lympho-proliférative, septicémie & herpes, pancréatite, infarctus cérébral
et cancer pulmonaire). )

Deux patients sont décédés aprés quatre et un patient aprés cing ans. Aprés
5 ans il n’y a plus de décés a noter (37 patients & risque). La mortalité des
survivants apres un an est de 3% par an. 88% des patients qui sont en vie aprésla
premiére année sont en vie 5 ans apreés la transplantation.

Retransplantation hépatique (re-THO)

86 (27,4%) des 313 patients ont subi 112 retransplantations durant la
période du follow-up. La survie actuarielle a un et 4 cing ans pour le groupe de
patients retransplantés est respectivement de 79% et de 65%.

33 patients (10,5%) ont subi 2 transplantations; 20 (6,4%) ont subi 3 trans-
plantations et enfin 3 patients (0,9%) ont subi 4 transplantations hépatiques.
Vingt-sept, dix et deux de ces patients sont respectivement en vie au moment de
la fin de cette étude. En tout 39 patients regreffés étaient en vie (45,3%). L¢
moment de la retransplantation n’a pas influencé la survie: 'indication 2 la
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retransplantation par contre joue un role prépondérant dans le résultat de I
re-THO. En cas de re-THO pour un non-fonctionnement primaire de la greffe |,
survie n’est que de 23,6% (5/19 patients); 45,6% (41/46) des patients regreffss
pour rejet chronique sont en vie apres re-THO et 43,3% (13/30) des patients
greffés pour complications chirurgicales sont ¢cn vie apres re-Ti0. Deux tiers
des re-THO’s réalisées pour complications chirurgicales étaient dues 3 upe
thrombosc de I'artére hépatique [10].

Rejet plus qu'une année apres la THO

45 (21%) dés 216 patients survivant plus qu’une année apres la transplan-
tation ont présenté 58 épisodes de rejet modéré ou sévere. Le nombre de rejets
décroit avec la durée du follow-up. Seize patients présentent un rejet durant la
deuxiéme année, 19 durant la troisieme année; 15 durant la quatriéme année;
6 patients durant la cinquiéme année et enfin deux plus que 5 ans aprés THO.

24 de ces 45 patients ont pu garder leur greffon original suite & une adapta-
tion du traitement immunosuppresseur. 18 patients ont subi 21 retransplanta-
tions pour rejet chronique du greffon. Trois patients sont décédés d’une insuf-
fisance hépatique faute d’organes disponibles. Neuf retransplantations ont été
réalisées durant la deuxiéme année post-transplant, sept durant la troisiéme,
quatre durant la quatriéme et un durant la cinquiéme année. Six patients,
c’est-a-dire un tiers des patients regreffés pour rejet chronique du greffon, sont

. décédés de complications septiques suivant cette réintervention.

Complications extrahépatiques plus qu’une année aprés la THO

19 (8,8%) de 216 patients, survivant plus qu'une année aprés la greffe
hépatique, ont présenté 21 complications extrahépatiques majeures: huit com-
plications infectieuses, deux complications respectivement orthopédiques et
gastrointestinales, une crise d’hypertension aigué, une néphrolithiase, une
thrombocytopénie, trois insuffisances rénales et enfin un patient a présenté
deux récidives d’une maladie lymphoproliférative.

Les trois patients présentant une insuffisance rénale ont d{i subir un chan-
gement de leur thérapie immunosuppressive par substitution de la cyclosporine
par 'azathioprine.

Les deux patients présentant une hémmorragie gastrointestinale, 2 et 3 ans
apres la greffe hépatique, présentaient une thrombose de la veine porte respon-
sable de varices cesophagiennes. Un patient a subi un shunt splénorénal, I'autre
a été traité par sclérothérapie.

Le patient présentant 4 années aprés la greffe une thrombocytopénie per-
sistante fit guéri par splénectomie.

Qualité de survie de 37 patients survivant cing ou plus d’ans aprés THO

Dix-sept (81%) de 21 enfants survivant plus que 5 ans apres la greffe ont un
fonction hépatique ainsi qu'une vie sociale et écoliére normale.
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Un patient présente un déficit neurologique important suite a une récidive
de sa maladie primaire («Blue histiocyte syndrome»). Un patient est avepgle da
3 une pseudotumeur cérebrale et un autre a di subir une sclérothérapie pour
varices @sophagiennes suite a une thrombose de la veine porte. Ces deux
enfants ont actuellement une fonction hépatique normale. Enfin un patient
présentie une transaminasémie élevée.

Douze (75%) de 16 patients adultes survivant plus que 5 ans apres la greffe
népatique présentent une fonction hépatique normale et sont complétement
réintégrés du point de vue sociale et professionnelle.

Un patient a di subir deux thoracotomies pour métastases pulmonaires
d’un carcinome hépatocellulaire; un patient a développé une insuffisance rénale
chronique nécessitant la substitution de cyclosporine par I'azathioprine; un
patient a présenté un déficit neurologique important apparu durant la trans-
plantation et enfin un patient a présente, plus que 5 ans apres la greffe, un rejet
du greffon traité par triple thérapie a stéroides, azathioprine et cyclosporine.

Discussion

La transplantation hépatique est le traitement de choix des patients pré-
sentant une maladie hépatique avancée aigué ou chronique [1, 2, 18]. L’étude de
cette série de 216 patients survivant plus qu'une année apres la THO confirme
les bons résultats précoces obtenus suite & I'introduction de la cyclosporine et de
la corticothérapie a basse dose. La majorité des complications et des déces
apparaissent durant la premiére année postopératoire. Environ 90% des pa-
tients qui ont survécu la premi¢re année ont une espérance de vie a 5 ans [9].

La récidive de la maladie primaire et le rejet chronique du greffon repré-
sentent les deux causes majeures de décés ou de perte de I’allogreffe apres la
premiére année post-transplant.

La survie aprés transplantation pour tumeurs hépatique et biliaire primi-
lives a été décevante di 4 une incidence importante de récidive dans les deux
ans suivant la transplantation. La valeur oncologique de la transplantation
hépatique pourrait &tre améliorée dans 'avenir en suivant une sélection plus
rigoureuse des patients et en ajoutant une chimiothérapie précoce aprés la
transplantation hépatique [8, 14].

Une majorité de patients, porteurs chroniques de I’hépatite B récidive leur
maladie dans un délai assez bref aprés la THO [3, 20]. L'utilisation de doses
mportantes d’immunoglobuline contre le virus de I’hépatite B n’ont pas pu
T?duire le nombre de récidives de la maladie dans le greffon. L’utilisation
d'anticorps monoclonaux ‘antiviraux ouvrira probablement des nouvelles per-
Spectives dans le traitement complémentaire de cette maladie.

La récidive apres THO pour hépatite non-4 non-B existe mais est difficile a
apprécier par manque de marqueurs spécifiques [3].

Le syndrome de Budd-Chiari ne semble pas constituer une bonne indica-
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tion a la greffe hépatique. Deux des 6 patients rapportés sont décédés d’upe
récidive tardive aprés la transplantation. Cette récidive est méme apparu chez
un patient traité par anticoagulation adéquate. Au cas de traitement du syn.
drome de Budd-Chiari aigu par transplantation hépatique une anticoagulatiop
méticuleuse est impérative [20].

La récidive d’autres maladies hépatiques bénignes dans le greffon hépati-
que semble étre extremement rare {20]. Aucune récidive de «irrhose biliajye
primitive n’a pu étre démontrée chez les survivants a long terme bien qu’une
majorité d’entre eux gardent des taux d’anticorps antimitochondriques positifs
[5]. |

La récidive d’une cholangite sclérosante primitive dans le greffon semble
étre extrémement rare [13]. Un patient de cette série présente probablement
une récidive de sa maladie primaire dans le greffon, bienque les modifications
des voies biliaires intra- et extrahépatiques chez ce patient pourraient étre
expliquées par une forme mitigée de rejet chronique [11].

Cette étude confirme également que la THO est le traitement de choix des
maladies métaboliques hépatiques. Le phénotype du nouvel organe garantit
une guérison définitive du receveur, qui lui, reste néanmoins porteur du phé-
notype déficient [4, 20].

Les maladies métaboliques hépatiques et ['atrésie des voies biliaires sont les
deux indications majeures de la THO chez I'enfant [4].

La retransplantation joue un grand role dans ’amélioration des résultats de
la THO [15, 16]. En effet, a peu prés la moitié des patients nécessitant cette
thérapie sont en vie. L’indication a la retransplantation détermine en grande
partie son résultat. Seulement un patient sur quatre survit la retransplantation
réalisée pour non-fonctionnement primaire de la greffe hépatique tandis qu'
peu prés la moitié des patients ayant subi une retransplantation pour rejet
chronique ou complications chirurgicales survivent [7]. Le manque d’organes
explique la mortalité et morbidité importantes de la retransplantation réalisée
pour non-fonctionnement primaire du greffon hépatique et pour thrombose de
I’artere hépatique. Une retransplantation tardive doit en effet souvent étre faite
chez les patients présentant déja un état septique avancé.

Un tiers de patients regreffés pour rejet chronique tardif du greffon décé-
dent de complications septiques suivant la retransplantation. Ce chiffre de
mortalité refléte que cette réintervention majeure est souvent réalisée chez un
patient ayant regu une immunosuppression trop importante. Au cas d’un rejet
difficilement contrdlable, une re-THO devrait étre envisagée beaucoup plus
rapidement afin d’éviter les effets secondaires néfastes d’une immunosuppres-
sion agressive. ‘

L’étude a long terme de ce groupe de patients montre également que ler¢je!
apparait, de fagon décroissante, jusqu’a plus de cing ans apreés une greffe hépa-
tique réussie [9]. Cette constatation doit donc inciter a une surveillance médi-
cale et chirurgicale réguliére et conséquente de ces patients. La pertubation des
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{ests hépatiques devrait étre recherchée d’une maniere adéquate, par biopsie et
par cholangiographie. afin d’éviter I’évolution vers un rejet chronique irréver-
sible.
Une immunosuppression adéquate et individualisée est responsable pour
un faible taux de complications tardives extra-hépatiques [17]. La néphrotoxi-
cité. associée a ['utilisation prolongée de cyclosporine, est minimalisée en
adaptant les doses a la fonction rénale et en substituant, au besoin, la cyclospo-
rine par I'azathioprine. Seulement 3 patients ont nécessité un arrét de la prise de
cyclosporine a cause d’une insuffisance rénale. Un seul patient présente une
maladie lymphoproliférative liée a I'immunosuppression. Une réduction im-
portante, voir méme I'arrét complet de la cyclosporine a diminué 'incidence de
la maladie lymphoproliférative chez les transplantés hépatiques [12].

La qualité de survie a long terme est excellente. Quatre-vingts pourcents des
patients survivant 5 ans aprés la THO ont une vie sociale, et/ou professionnelle
et écoliére normale [9, 19].

Cette étude d’un groupe important de patients survivant plus qu’une année
apres la greffe hépatique démontre que les bons résultats précoces se stabilisent
durant le suivi & long terme et souligne la valeur de la transplantation hépatique
dans ’hépatologie actuelle. De ce fait la transplantation hépatique orthotopi-
que mérite d’étre appliquée plus fréquemment et plus t6t durant le décourt
d’une maladie hépatique aigué ou chronique avancée.
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