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1. Indications de transplantation hépatique chez les malades ayant une hépatite chronique C

On peut estimer que 20% environ des malades infectés par le virus C développent une cirrhose
compensée 20 ans apres la découverte de I'infection et que 5% ont une cirrhose décompensée. Dix
pour cent, environ, ont un carcinome hépato-cellulaire 30 ans aprés la découverte de I’infection. La
transplantation hépatique ne concerne donc au plus que 15% des malades infectés par le virus C.

Dans de nombreuses régions (dont I’Ile de France), les cirrhoses secondaires a une hépatite
chronique C sont devenues les indications les plus fréquentes de transplantation hépatique (25 a
30% au total). La transplantation peut étre justifiée dans 3 circonstances : une cirrhose
décompensée avec une insuffisance hépatique sévere, une cirrhose compensée avec un carcinone
hépato-cellulaire (CHC) de petite taille, ou une cirrhose décompensée avec un CHC de petite taille.

En dehors du CHC, les complications graves qui conduisent a envisager une transplantation sont le
mémes pour les malades ayant une cirrhose liée au VHC que pour les malades ayant une cirrhose
d’une autre origine. Il s’agit d’une insuffisance hépatique sévere, d’une ascite réfractaire,
d’infections du liquide d’ascite, d’une encéphalopathie chronique, d’épisodes répétés
d’encéphalopathie ou encore d’hémorragies digestives non controlées par les traitements
conventionnels.

En cas de carcinome hépato-cellulaire, la transplantation n’est envisagée que chez les malades
ayant une tumeur de petite taille, c’est a dire un nodule unique de moins de 5 cm de diamétre ou 2
ou 3 nodules, chacun ayant un diamétre inférieur a 3 cm et en 1’absence d’envahissement vasculaire
macroscopique décelable (1). La transplantation lorsqu’elle est réalisable doit étre préférée a la
résection car ses résultats a long terme sont supérieurs. Parmi les porteurs d’une infection par le
VHC, la nombre de malades transplantés pour un CHC a augmenté par rapport au nombre de
malades transplantés pour une cirrhose décompensée sans CHC. Cette tendance est liée a
I’efficacité accrue des traitements antiviraux, a une prévention plus efficace des complications de la
cirrhose ainsi qu’aux mesures de dépistage systématique du CHC. Ainsi, parmi les malades infectés



par le VHC, la transplantation est motivée par une cirrhose décompensée dans 50% des cas et par
un CHC dans 50% des cas, environ.

Il est important de noter que dans les pays occidentaux, une proportion importante des malades
infectés par le VHC (probablement plus de 50%) ne développent des complications graves de la
cirrhose qu’au dela de 65 ans, c’est a dire au dela de la limite d’age pour laquelle la plupart des
équipes envisagent la transplantation. De plus, la majorité des porteurs d’une hépatite chronique C
et qui ont des complications graves de la cirrhose avant 65 ans ont des cofacteurs qui ont contribué
a ’aggravation de la maladie hépatique, en particulier une consommation excessive d’alcool ou une
stéatohépatite secondaire a une surcharge pondérale. Ces cofacteurs doivent &tre pris en compte
retenir 1’indication de la transplantation et évaluer les chances de succés a long terme.

Chez les malades ayant une infection par le VHB, 1’absence de réplication décelable du virus B
(absence d’ADN du virus B dans le sérum par les techniques d’hybridation) est un préalable
indispensable a la transplantation afin de limiter le risque de récidive. Chez les malades ayant une
infection par le VHC, a I’inverse, on ne tient pas compte de la réplication virale pour 3 raisons.
Premic¢rement, la grande majorité des candidats a la transplantation ont une réplication persistante
du virus C (dont témoigne la présence d’ARN du virus C dans le sérum en PCR). Deuxi¢émement,
les traitements antiviraux, contre indiqués par I’insuffisance hépatique et/ou inefficaces ont peu de
chances d’arréter le réplication du VHC avant la transplantation. Troisiémement, la récidive de
I’hépatite C aprés la transplantation est en moyenne beaucoup moins agressive que celle de
I’hépatite B. Cependant, pour les malades dont 1’indication repose sur un carcinome
hépatocellulaire et qui ont une cirrhose compensée, un traitement antiviral (interféron pégylé et
ribavirine) peut étre tenté avant la transplantation (en particulier s’ils sont infectés par un virus de
génotype 3) pour interrompre la réplication virale et prévenir sa récidive.

2. Récidive de I’hépatite C aprés la transplantation

2.1 Fréquence et manifestations

La résection du foie natif dans sa totalité ne permet pas d’éviter la récidive de I’infection par le
virus C apres la transplantation car il existe des sites extra-hépatiques de réplication virale, en
particulier les lymphocytes circulants, qui constituent la source probable des récidives (2). Pour les
malades qui avaient de ’ARN du virus C décelable dans le sérum avant la transplantation (c’est le
cas pour la plupart des candidats a la transplantation), la récidive de I’infection est constante aprés
la transplantation (3).

La récidive de I’infection est marquée par la réapparition de I’ARN du virus C dans le sérum. Elle
survient dans le premier mois qui suit la transplantation. Le titre d’ARN du VHC est notablement
plus élevé apres la transplantation (plus de 10 fois les titres initiaux en moyenne) en raison du
traitement immunosuppresseur qui favorise la réplication virale (4).



La récidive de I’hépatite C se traduit par un pic de transaminases, apparaissant habituellement dans
les 3 premiers mois. Ce pic de transaminases est fréquemment associé¢ a une importante élévation
des enzymes de cholestase et parfois a un ictére, ce qui est rare chez les sujets non
immunodéprimés.

2.2 Conséquences de la récidive

Bien que la récidive de I’infection soit presque constante, tous les malades ne développent pas de
1ésions d’hépatite chronique sur le greffon a distance de la transplantation. Dans les 5 premiéres
années, on estime que 10% des malades environ n’ont pas de 1ésions d’hépatite chronique sur le
greffon (malgré la présence d’ARN du virus C dans le sérum, a un titre parfois élevé) et 10 a 20 %
environ ont une hépatite sévere conduisant a la récidive précoce de la cirrhose (4).

Bien que la sévérité de la récidive soit trés variable d’un individu a I’autre, en moyenne, la
progression de la fibrose est accélérée par I’immunosuppression. Le taux de progression moyen de
la fibrose (cotée entre 0 lorsqu’elle est absente et 4 en cas de cirrhose) a été estimé a 0,3 par an,
conduisant donc a la récidive de la cirrhose en moyenne 10 ans aprés la transplantation (5), au lieu
de 20 ans environ chez des sujets non immunodéprimés (6). De plus, il a été observé une
accélération de la progression de la fibrose au cours des derniéres années pouvant &tre liée, au
moins en partie, a 'utilisation de traitements immunosuppresseurs plus puissants et de greffons
prélevés chez des donneurs plus agés (5).

2.3 Facteurs ayant une influence sur la sévérité de la récidive

Les facteurs expliquant la variabilit¢ de la sévérité des récidives peuvent étre liés au virus
(génotype, charge virale, quasi-especes) au receveur (nature du traitement immunosuppresseur,
traitement d’éventuels épisodes de rejet, age), ou au donneur (age, sexe, greffon partiel ou
complet).

L’influence de la charge virale avant la transplantation sur les récidives est incertaine. Les résultats
de plusieurs études portant sur la charge virale aprés la transplantation indiquent que celle-ci n’a
pas ou peu d’influence sur la fréquence et la sévérité des récidives (7). A I’inverse, une charge
virale élevée dans le greffon apres la transplantation semble favoriser les récidives séveres (8).

Des études ont suggéré que le génotype 1 du virus C (le plus fréquent dans les séries occidentales)
est associé¢ a des récidives a la fois plus fréquentes et plus sévéres. Un nombre a peu prés
équivalent d’études ont suggéré au contraire que le génotype 1 n’a pas d’influence significative sur
le pronostic. Au total, il semble que I’influence du génotype, si elle existe, est modeste.

La diversité des quasi-espeéces du virus C chez un méme malade est relativement stable avant et
apres la transplantation. En revanche, il a ét¢ montré que les proportions représentées par chacune
des quasi espéces varient fortement apres la transplantation. Cette variation, ou divergence, semble



constituer un stimulus antigénique qui augmente la réponse immunitaire contre les hépatocytes
exprimant des antigénes viraux et contribue a la sévérité des récidives (9).

Le traitement immunosuppresseur accélere fortement la progression de la fibrose. La sévérité des
récidives ne semble pas différente chez les malades recevant de la ciclosporine ou du tacrolimus
(10). En revanche, il est clairement établi que 1’administration de bolus de corticoides pour traiter
les épisodes de rejet aigu augmente la sévérité des récidives (11). L’age avancé du donneur semble
également avoir une influence délétére sur la récidive (12).

Il a été suggéré récemment que la récidive de I’hépatite C est en moyenne plus sévére en cas de
transplantation par donneur vivant (13). La sévérité des récidives en cas de donneur vivant pourrait
étre liée a I’homologie des marqueurs du systéeme HLA entre le donneur et le receveur (favorisant
la réponse immunitaire vis a vis des hépatocytes infectés), de ’entrée facilitée du VHC dans les
cellules en division et de concentrations plus ¢élevés d’immunosuppresseurs. L’effet délétére de la
transplantation par donneur vivant dans cette indication reste cependant incertaine, d’autres études
n’ayant pas mis en évidence de différence évolutive entre les transplantations par donneur vivant et
les transplantations par donneur en état de mort cérébrale (14).

3. Influence des co-morbidités chez les malades transplantés pour une cirrhose virale C

Dans les suites de la transplantation, 1’infection par le VHC est associée a plusieurs co-morbidités
qui contribuent a altérer les résultats a long terme. Il s’agit principalement du diabéte et de
I’insuffisance rénale chronique.

Le diabéte est une complication fréquente dans le suites de la transplantation hépatique. 11 est
favorisé par les corticoides, les anti-calcineurines (ciclosporine et tacrolimus) et la surcharge
pondérale. Avant la transplantation, le diabete est plus fréquent chez les malades atteints de
cirrhose virale C que chez les malades atteints d’une cirrhose d’une autre origine, cette différence
étant indépendante de cofacteurs comme 1’4ge, le sexe et la masse corporelle (15). De méme, apres
la transplantation, le diabéte est plus fréquent en cas de récidive de I’hépatite C (16).

Le risque de développer une insuffisance rénale chronique 5 ans aprés une transplantation
hépatique, quelle que soit I’indication, est estimé a 18% (17). L’infection par le VHC représente un
facteur de risque indépendant d’insuffisance rénale chronique apreés la transplantation (17). La
fréquence des insuffisances rénales chroniques chez les malades transplantés pour une cirrhose
virale C pourrait étre en rapport, au moins en partie, avec une incidence accrue de néphropathies
diabétiques.

4. Résultats de la transplantation

L’analyse de grandes séries de malades transplantés pour une cirrhose virale C montre que la survie
a 1 an se situe entre 80 et 85% et la survie a 5 ans aux alentours de 70%. Des études récentes, avec
un recul de plus de 10 ans, montrent que la récidive de [’hépatite C a un impact délétére sur la



survie des greffons et des malades (18). L’impact représenté par la récidive de I’hépatite C reste
limité par le fait que groupes témoins sont constitués de malades transplantés pour des affections
pouvant elles aussi récidiver apres la transplantation.

Les facteurs ayant une influence péjorative sur la survie des malades transplantés pour une cirrhose
C sont la récidive précoce de I’hépatite chronique (I€sions histologiques observées dans la premiére
année suivant la transplantation), I’age du receveur, le sexe féminin du donneur et la créatininémie
au moment de la transplantation aisni que 1’a4ge avancé du donneur (19 , 20). Les épisodes de rejet
aigu précoces diminuent significativement la survie des greffons a long terme.

5. Traitement des récidives d’hépatite C

5.1 Traitements antiviraux

L’administration systématique d’un traitement antiviral dans les suites précoces de la
transplantation, soit avant la récidive, soit au moment de 1’hépatite aigu€, pour prévenir la récidive
ne semble pas efficace.

Chez les malades transplantés pour une cirrhose virale C, on réalise systématiquement une biopsie
du greffon 1 an aprés la transplantation puis a 3 ans et 5 ans et, ultérieurement, en fonction de
I’évolution de chaque malade. La décision d’un traitement repose essentiellement sur les données
de I’histologie et en particulier sur la quantification de la fibrose. Le plus souvent, on envisage un
traitement lorsqu’il existe une fibrose de grade supérieur a 1 selon le score Métavir. Cependant,
certaines équipes débutent un traitement dés qu’il existe une fibrose de grade 1. Plusieurs études
ont été réalisées avec une association d’interféron et de ribavirine (Tableau 1) (21-31, 32, 33). Ces
études sont hétérogenes. Certaines sont controlées alors que d’autres (la majorité) sont des études
pilotes. On peut cependant retenir que 1’administration d’interféron en monothérapie est peu
efficace. L’ association d’interféron et de ribavirine est plus efficace. Cependant la tolérance de
cette association est souvent mauvaise. La leucopénie, la thrombopénie et surtout I’anémie, liée a la
ribavirine conduisent souvent a réduire les doses, a utiliser du fer, de I’érythropoiétine, des facteurs
de croissance des granulocytes ou encore a arréter le traitement. Lorsque le traitement peut étre
prolongé, on peut espérer une disparition de I’ARN du VHC dans le sérum a la fin du traitement
(48 semaines) chez 50% des malades environ. Le taux de réponse prolongée (ARN du virus C
indétectable dans le sérum plus de 6 mois aprés ’arrét du traitement) semble plus faible, de I’ordre
de 25%. En raison de ses propriétés immunomodulatrices, 1’interféron peut induire un rejet aigu ou
plus rarement, un rejet chronique du greffon. Le risque de rejet aigu reste faible, de I’ordre de 10%
(34). 1l incite cependant a ne pas diminuer trop fortement le niveau de I’immunosuppression au
cours du traitement. Actuellement, on utilise en priorité une association d’interféron pégylé et de
ribavirine bien que la supériorité de I'interféron pégylé sur I’interféron « classique » ne soit pas
démontrée dans cette situation.

5.2 Re-transplantation




En cas de récidive de la cirrhose aprés la transplantation, le taux de décompensation est de I’ordre
de 40% a 1 an (contre 5% environ chez des patients non transplantés) et la progression des
complications, en particulier I’insuffisance hépatique, 1’ascite et ’ictére, est rapide (35 , 36). Seule
une retransplantation permet de corriger ces anomalies. En raison de la rapidité de progression des
complications graves de la cirrhose, la mortalité en liste d’attente pour une retransplantation est
¢élevée, pouvant atteindre 50%. De méme le taux de survie est significativement plus faible aprés
une retransplantation (50% a 3 ans environ) qu’aprés une premiére transplantation (35). La majorité
des déces sont liés a des complications infectieuses, favorisées par I’immunosupppression au long
cours. Ces résultats incitent a débuter précocement un traitement antiviral en cas de 1ésions
histologiques significatives, a prendre rapidement la décision d’une retransplantation en cas de
récidive de la cirrhose et de prévenir et/ou traiter les complications générales associée a la
transplantation (insuffisance rénale chronique, diabéte, hypertension artérielle) qui majorent la
mortalité opératoire en cas de retransplantation.

6. Cas particulier de la transplantation chez les malades co-infectés par le virus C et le VIH

Il y a quelques années, I’infection par le VIH représentait une contre indication définitive a la
transplantation en raison du mauvais pronostic auquel elle était associée. L’efficacité des
traitements anti-rétroviraux est devenue supérieure a celle des traitements du VHC. Les co-
infections par le VIH et le VHC étant fréquentes (les modes de contamination sont comparables),
les causes de déces sont désormais plus souvent liées a la cirrhose C qu’aux complications
infectieuses ou néoplasiques de I’immunodéficience. En effet, en raison de 1’état
d’immunodépression, la progression de la fibrose liée a I’hépatite C est fortement accélérée.

On considére donc depuis quelques années que l’infection par le VIH ne représente plus une
contre-indication définitive a la transplantation & condition qu’il n’y ait pas eu de complication
infectieuse ou néoplasique liées a I’immunodépression, que la virémie soit indétectable sous
traitement et que le taux de lymphocytes CD4 positifs soit supérieur a 100 ou 200/mm°, selon les
équipes (37). Malgré ces critéres de sélection, la transplantation hépatique chez les sujets infectés
par le VIH et le VHC est limitée par les points suivants : En cas de cirrhose décompensée,
I’aggravation de I’insuffisance hépatique est plus rapide chez les malades infectés par le VIH. Le
taux de mortalité en liste d’attente semble donc particulierement élevé. L’infection par le VIH ne
constitue pas par elle méme une « protection » vis-a-vis du rejet. Il n’est donc pas possible de
réaliser une épargne notable en terme d’immunosuppression. Il existe des interactions majeures
entre les immunosuppresseurs (en particulier les anticalcineurines) et les antirétroviraux. En
particulier, les antiprotéases qui sont des inhibiteurs puissants de cytochromes P450 réduisent le
métabolisme des anticalcineurines, augmentent fortement les taux plasmatiques et donc leur
toxicité (une diminution des doses est donc nécessaire) (38). Les traitements antirétroviraux ont une
hépatotoxicité propre qui peut contribuer aux altérations du greffon. Enfin, la récidive de I’hépatite
C apres la transplantation semble plus grave et plus rapidement évolutive que chez des sujets non
infectée par le VIH (39). Au total, la transplantation ne peut étre proposée qu’a des patients



sélectionnés et pour lesquels il n’y a pas d’alternative. Le bénéfice que peut apporter la
transplantation en terme d’espérance de vie et de qualité de vie doit étre évalué avec plus de recul.

7. Conclusions

Les cirrhoses en rapport avec une infection par le virus C, qu’elles soient associées ou non a un
carcinome hépato-cellulaire, représentent dans la plupart des pays occidentaux 1’indication la plus
fréquente de transplantation hépatique. A I’inverse de ’infection par le virus B, la récidive de
I’infection par le virus C est presque constante aprés la transplantation. La sévérité des récidives est
hautement variable d’un sujet a ’autre et les facteurs responsables de cette variabilité ne sont pas
connus avec précision. A long terme, la récidive de 1’hépatite C a un impact défavorable sur la
survie des greffons et des patients. Une prévention des récidives par un traitement antiviral avant la
transplantation, lorsqu’il est possible, doit étre systématiquement envisagé. En cas de récidive,
I’association d’interféron pégylé et de ribavirine apporte pour certains malades des résultats
encourageants.
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