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	1. TOP 5 :  Transplantation
Dr Audrey COILLY
Centre Hépato-Biliaire, Hôpital Paul Brousse
Hôpitaux Universitaires Paris-Saclay, Villejuif
audrey.coilly@aphp.fr
 


	2. Conflits d’intérêt
! Aucun
  


	3. QUOI DE NEUF  DANS LES
INDICATIONS DE TH?
 


	4. HÉPATITE AUTO-IMMUNE
SÉVÈRE
  


	5. Contexte
  


	6. Indication de TH  en cas d’HAI sévère et de non-réponse
à la corticothérapie
De Martin E, J Hepatol 2021;74:1325-1334
! Etude multicentrique française SURFASA (2009-2016)
! Critères d’inclusion :
1) une HAI certaine ou probable (IAIHG simplifié) ;
2) un INR ≥ 1,5 ± une bilirubine > 200 µmol/L ;
3) Entrée dans la maladie ;
4) HAI histologiquement prouvée
! Déterminer les facteurs prédictifs de la survie sans TH à 90 J
 


	7. Indication de TH  en cas d’HAI sévère et de non-réponse
à la corticothérapie
! 128 patients
" 72 % femmes, âge 52 ans
" Encéphalopathie 15 %, ascite 17 %, MELD 25
" Biopsie + foie natif: 21 % F4
128 patients
30 (26 %)
TH
3 (10 %)
Décès
85 (74 %)
Non TH
9 (11 %)
Décès
13 (10 %) non
traités
De Martin E, J Hepatol 2021;74:1325-1334
 


	8. Indication de TH  en cas d’HAI sévère et de non-réponse
à la corticothérapie
Survie globale
(population totale)
Survie sans transplantation
(population totale)
0,8
1,0
0
Probabilité
de
survie
Temps écoulé depuis l'hospitalisation (jours)
0,6
0,4
0,2
0,0
30 60 90
128 82 73 71
Patients, n
Probabilité
de
réponse
Survie
0,8
1,0
0
Temps écoulé depuis l'hospitalisation (jours)
0,6
0,4
0,2
0,0
30 60 90
128 82 73 71
Patients, n
Survie
! A 3 mois, le taux de survie globale de la cohorte était de 88 % et le
taux de survie sans transplantation était de 59 %
De Martin E, J Hepatol 2021;74:1325-1334
 


	9. Indication de TH  en cas d’HAI sévère et de non-réponse
à la corticothérapie
! Parmi les 115 pts traités, 79 ont reçu une dose de 1 mg/kg de corticoïdes
! 20 % des patients ont reçu un autre traitement (AZA ou MMF)
Facteurs prédictifs de la survie sans transplantation à 90 jours
Univariée Multivariée
OR IC 95% p OR IC 95% p
J0 corticothérapie
J0-bilirubine, μmol/l
J0-plaquettes, G/l
J0-INR
1,003
0,992
6,93
1,000-1,006
0,986-0,998
2,95-16,32
0,04
0,012
< 0,001 6,85 2,23-21,06 < 0,001
Evolution entre J0 et J3 corticothérapie
*∆%3-bilirubine ≥ -8 %
∆%3-INR ≥ 0,1 %
11,61
5,56
3,78-35,66
1,95-15,82
< 0,001
0,001
5,14
6,97
1,09-24,28
1,59-30,46
< 0,04
< 0,01
INR, international normalized ratio; OR, odds ratio. *∆%3 = [(J3-J0)/J0]. Régression
logistique.
Probabilité
de
réponse
0,8
1,0
0
Temps écoulé depuis l'hospitalisation (jours)
0,6
0,4
0,2
0,0
30 60 90
115 81 73 71
Patients, n
Survie
Survie sans transplantation
(Patients traités)
De Martin E, J Hepatol 2021;74:1325-1334
 


	10. Indication de TH  en cas d’HAI sévère et de non-réponse
à la corticothérapie
! Score SURFASA -6.80+1.92*(J0-INR)+1.94*(∆%3-INR)+1.64*(∆% 3-bilirubine)
! Prédiction de la survie sans TH à 90 J (AUC de 0,93)
Probabilité
de
transplantation
ou
décès
0,8
1,0
-6
0,6
0,4
0,2
0,0
9
4
-1
SURFASA Score
Probabilité
de
réponse
0,8
1,0
0
Temps écoulé depuis l'hospitalisation (jours)
0,6
0,4
0,2
0,0
30 60 90
55
28
50
8
48
5
47
4
Patients, n
< -0,9
Survie sans TH
≥ -0,9
SURFASA
Log-rank : p ≤ 0,0001
< -0,9
≥ -0,9
Cut-off Se Sp VVP VPN
-0,9 84 % 88 % 75 % 93 %
Probabilité de TH ou de décès pour un patient
selon le score SURFASA
De Martin E, J Hepatol 2021;74:1325-1334
 


	11. L’ACLF3:
L’INCONTOURNABLE
  


	12. Définition de l’ACLF
Forme  de décompensation aiguë de
cirrhose associée à au moins une
défaillance d’organe
L’ACLF n’est pas:
Hépatite fulminante sur hépatopathie
chronique: réactivation virale B, Budd-
Chiari aigu, Wilson, cirrhose auto-
immune
Décompensation aiguë de cirrhose
« traditionnelle »
Défaillance insuffisance hépatique
terminale
Différences?
Clinique
Pronostic à court terme +++
Prise en charge thérapeutique
 


	13. Comment calculer le  grade d’ACLF?
- Grade 1= insuffisance rénale isolée ou soit à une
défaillance d’organe « non rénale » + créatinine
entre 1,5 et 1,9 mg/dL et/ou une
encéphalopathie stade 1 ou 2
- Grade 2= 2 défaillances
- Grade 3= 3 défaillances ou plus
1 2 3
Foie
Bilirubine (mg/dl)
< 6 6 - ≤ 12 > 12*
Rein
Créatinine (mg/dl)
< 2 ≥ 2 - < 3,5* ≥ 3,5 ou EER*
Cerveau
(EH grade de West-Heaven)
0 1-2 3-4*
Coagulation
INR
< 2 2 - < 2.5 ≥ 2.5*
Circulation
(PAM mmHg, γ/kg/min) ≥ 70 < 70 Vasopresseurs*
Poumons
(PaO2/FiO2)
ou (SpO2/FiO2)
> 300
> 357
≤ 300 and > 200
> 214 and ≤ 357
≤ 200*
≤ 214*
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	16. TH pour ACLF  en Europe
Cas d'ACLF inscrits dans l'étude par pays
20
50
100
ACLF à TH ACLF cas de TH
ACLF 1
ACLF 2
ACLF 3
! Etude rétrospective incluant 308 patients
atteints d'ACLF, dans 20 centres à travers 8
pays, de janvier 2018 à juin 2019
! Etude ECLIS (ELITA, EF-CLIF)
! But : évaluer les pratiques actuelles et le
devenir des patients atteints d'ACLF qui
sont sur liste d'attente de TH en Europe
Pays Centres TH, n
Cirrhose
décompensée
ACLF 2/3 au
moment TH
Italie 7 891 359 (40,3 %) 49 (13,6 %)
France 4 613 316 (51,5 %) 85 (26,9 %)
Royaume-
Uni
2 495 275 (55,6 %) 8 (2,9 %)
Espagne 2 229 101 (44,1 %) 5 (5,0 %)
Pologne 1 184 45 (24,5 %) 4 (8,9 %)
Pays-Bas 1 114 59 (51,8%) 4 (6,8 %)
Allemagne 2 85 41 (48,2 %) 17 (41,5 %)
Suisse 1 66 26 (39,4 %) 4 (15,4 %)
Belli L, J Hepatol 2021;75:610-622
 


	17. TH pour ACLF  en Europe
ACLF-1
(n = 68)
ACLF-2
(n = 109)
ACLF-3
(n = 131)
Total
(n = 308)
Transplantation 60 (88,24 %) 87 (79,82 %) 87 (66,41 %) 234 (75,97 %)
Délai médian (jours) 20,0 (8,0–37,5) 8,0 (4,0–18,0) 5,0 (2,0–11,0) 8,0 (3,0–19,5)
Décès 18 (26,47 %) 31 (28,44 %) 62 (47,33 %) 111 (36,04 %)
Suivi médian (mois) 11,7 (7,5–18,3) 10.2 (5,7–16,2) 7,1 (0,3–16,5) 9,8 (1,4–17,1)
Survie en attente de TH selon le grade d’ACLF Incidence de transplantation et décès selon le grade d’ACLF
ACLF grade
1
2
3
Probabilité
de
survie
0,8
1,0
0
Mois
0,6
0,4
0,2
0,0
p < 0,001
2 4 6 8 10 12
ACLF grade
1
2
3
p = 0,53
p < 0,001 Evts
TH
Décès
Probabilité
d’événements
0,8
1,0
0
Mois
0,6
0,4
0,2
0,0
1 2 3 4 5 6
Patients, n
ACLF1
ACLF2
ACLF3
68
109
131
59
88
80
54
85
73
52
80
71
47
69
60
40
58
54
3
4
4
68
109
131
21
18
10
13
8
2
10
6
0
6
6
0
6
5
0
6
4
0
Patients, n
ACLF1
ACLF2
ACLF3
Belli L, J Hepatol 2021;75:610-622
 


	18. TH pour ACLF  en Europe
Survie après TH selon le grade d’ACLF
ACLF grade
1
2
3
Probabilité
de
survie
0,8
1,0
0
Mois
0,6
0,4
0,2
0,0
p = 0,38
2 4 6 8 10 12
Patients, n
ACLF1
ACLF2
ACLF3
58
78
98
55
72
91
52
71
84
49
67
81
42
56
70
36
43
61
3
3
5
Facteurs prédictifs de décès ou de sortie de liste avant transplantation
(Modèle avec risque compétitif)
Modèle multivariée
Variables HR (IC 95%) p
Cas incident 1,87 (1,12-3,13) 0,0167
Sexe (masculin vs féminin)
Age > 60 1,89 (1,15-3,11) 0,0118
Nombre de défaillance
d’organes
2 vs 1
3 vs 1
4+ vs 1
1,97 (0,93-4,15)
2,85 (1,33-6,12)
5,29 (2,39-11,70)
0,0755
0,0073
< 0,0001
Infections
Gram positif
Gram négatif
3,83 (2,27-6,46) < 0,0001
Belli L, J Hepatol 2021;75:610-622
 


	19. AU DELÀ DU  MELD?
 


	20. Allocation des greffons  basés sur le MELD
 


	21. Frailty Index pour  prédire la mortalité sur liste d’attente
de transplantation
! Etude d’une cohorte de patients inscrits sur liste de TH pour cirrhose
! 9 centres américains
! Les CHC et exceptions au MELD étaient exclus
! But : identifier un seuil de Liver Frailty Index (LFI) prédictif de la mortalité
sur liste [calculateur disponible sur http://liverfrailtyindex.ucsf.edu.]
Genre : Masculin Féminin
Force de préhension de la main dominante (kg) :
i
Temps pour faire 5 levers sur une chaise :
i
Secondes de maintien de la balance à 3 positions :
i
Essai 1 : Essai 2 : Essai 3 : Moy :
kg
sec
Côte à côte : Décalé : L’un devant l’autre : Total :
sec
Kardashian A, Hepatology. 2021;73:1132-1139
 


	22. Frailty Index pour  prédire la mortalité sur liste d’attente
de transplantation
14 %
12 %
10 %
8 %
6 %
4 %
2 %
0 %
0,7 0,9 1,1 1,3 1,5 1,7 1,9 2,1 2,3 2,5 2,7 2,9 3,1 3,3 3,5 3,7 3,9 4,1 4,3 4,5 4,7 4,9 5,1 5,3 5,5 5,7 5,9 6,1 6,3 6,5 6,7 6,9 7,1
Liver Frailty Index
10 %
20 %
50 %
80 %
90 %
! 1405 patients cirrhotiques sur liste d’attente de TH
" Âge médian 57 ans, 41 % femmes, MELD Na 18
" OH 27 %, VHC 25%, NASH 19 %
" Ascite 38 %, EH 42%, diabète 30 %
Distribution des scores LFI
Valeur élevée LFI = degré élevé de Fragilité
Kardashian A, Hepatology. 2021;73:1132-1139
 


	23. Frailty Index pour  prédire la mortalité sur liste d’attente
de transplantation
45
40
35
30
25
20
15
10
5
0
Mortalité
sur
liste
d’attente
(%)
Liver Frailty Index
2,0 2,5 3,0 3,5 4,0 4,5 5,0 5,5 6,0 6,5
1,00
0
0,75
0,50
0,25
Sensibilité
1-Spécificité
0
0,25 0,50 0,75 1,00
Liver Frailty Index + MELD Na (AUC 0,79)
MELD Na (AUC 0,73)
Association entre l'indice de fragilité hépatique
et la mortalité sur liste d'attente
Comparaison de l’indice de fragilité hépatique + MELD Na versus
MELD Na pour mortalité à 3 mois sur liste d’attente
Kardashian A, Hepatology. 2021;73:1132-1139
 


	24. Frailty Index pour  prédire la mortalité sur liste d’attente
de transplantation
! Le Liver Frailty Index (LFI) est prédictif de la
mortalité sur liste d'attente
! Le seuil optimal de LFI pour la mortalité sur liste
d'attente était de 4,4 à 3 mois, de 4,2 à 6 et 12
mois
! La performance de discrimination du LFI associé
au MELD Na était supérieure au MELD Na seul
Incidence cumulée de mortalité sur liste pour 4 patients
sur liste d’attente de TH classés avec combinaison LFI et
MELD Na
15
0
10
5
Incidence
cumulée
de
mortalité
sur
liste
(%)
Temps depuis évaluation (mois)
0
3 6 9 12
Liver Frailty Index 4,7, MELD Na 23
Liver Frailty Index 4,7, MELD Na 14
Liver Frailty Index 3,4, MELD Na 23
Liver Frailty Index 3,4, MELD Na 14
Kardashian A, Hepatology. 2021;73:1132-1139
 


	25. OPTIMISATION DES
GREFFONS
  


	26. Contexte
  


	27. La machine de  perfusion améliore les résultats du don
après arrêt circulatoire
! Le don d’organes et de tissus à partir de donneurs décédés en arrêt
circulatoire
de la catégorie 3 de Maastricht (DDACM3) est autorisé depuis 2015 en
France
! Risque de complications biliaires plus important
! Etude multicentrique, randomisée en ouvert
! Janvier 2016 – Juillet 2019
DDAC
Prélèvement
Randomisation
TH
Machine
Standard
van Rijn R, N Engl J Med. 2021;384:1391-1401
 


	28. La machine de  perfusion améliore les résultats du don
après arrêt circulatoire
! 78 patients dans chaque groupe
! Caractéristiques Donneur (médianes)
" Groupe Machine : âge 52 ans, Index de Risque Donneur 2,12, IMC 25
temps sur machine 2h12, temps d’ischémie 8h44
" Groupe Standard : âge 49 ans, Index de Risque Donneur 2,12, IMC 25
temps d’ischémie 6h49
! Caractéristiques Receveur
" Groupe Machine : âge 60 ans, MELD 14, Dialyse 4 %
" Groupe Standard : âge 60 ans, MELD 16, Dialyse 3 %
! Critère de jugement principal
" Sténose biliaires non anastomotiques
van Rijn R, N Engl J Med. 2021;384:1391-1401c
 


	29. La machine de  perfusion améliore les résultats du don
après arrêt circulatoire
Incidence cumulée des sténoses biliaires non anastomotiques
Incidence
cumulée
(%)
Mois
78
78
71
74
61
66
58
66
57
66
66
73
63
68
Patients, n
Contrôle
Machine perfusion
HR = 0,32 (IC 95% : 0,11-0,89)
P = 0,03
Machine perfusion
Contrôle
0
0
1 4 5 6
2 3
5
10
15
20
van Rijn R, N Engl J Med. 2021;384:1391-1401
 


	30. La machine de  perfusion améliore les résultats du don
après arrêt circulatoire (4)
! La perfusion hypothermique
oxygénée par machine permet un
risque plus faible sténoses biliaires
suite à la transplantation de foies
obtenus de donneurs morts après
arrêt circulatoire
! Beaucoup de perspectives
" Utilisation plus sûre des donneurs limites
donc augmentation du nombre d’organes
transplantés
" Préservation sûre de l’organe pour une
meilleure organisation de l’activité de
prélèvement et transplantation (bloc
opératoire, disponibilité)
Evènements indésirables dans les 6 mois post TH
Evénements, n (%) Machine Perfusion
(n = 78)
Contrôle
(n = 78)
Nombre d’évènements 644 694
Infection 131 (20) 162 (23)
Rejet 9 (1) 16 (2)
EI rénal 47 (7) 36 (5)
EI hépatique 91 (14) 111 (16)
EI cardiovasculaire 52 (8) 52 (7)
EI respiratoire 36 (6) 29 (4)
EI neurologique 62 (10) 55 (8)
EI gastro-intestinal 43 (7) 51 (7)
EI hématologique 39 (6) 41 (6)
EI cutané 19 (3) 12 (2)
EI endocrinien 20 (3) 25 (4)
Cancer 3 (< 1) 1 (< 1)
Divers 91 (14) 103 (15)
Erreur du dispositif 1 (< 1) 0
van Rijn R, N Engl J Med. 2021;384:1391-1401
 


	31. LA DIVERGENCE
  


	32. Concept
  


	33. Principal résultat
Feray C.  Annals Int Med. 2021 Oct;174(10):1385-1394.
 


	34. Conclusion
! HED de  classe I du donneur
" Associé au rejet
# Non associé aux autres lésions histologiques
" Indépendant
# De la compatibilité HLA
# Des autres variables liées au rejet: âge, maladie auto-immune,
greffe combinée, HBV
# Des DSA (chez l’enfant, pas de DSA chez l’adulte)
! Applications
" Avant TH: choix du donneur
" Après TH: modulation de l’immunosuppression
Feray C. Annals Int Med. 2021 Oct;174(10):1385-1394.
 


	35. Conflits d’intérêt
! Aucun
  


	36. Quoique?
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