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Technical improvement and
extrahepatic challenges in
pediatric hepatic transplantation

Survival after liver transplantation
in children nowadays can be
expected for 90%. The indications
are biliary atresia, metabolic
diseases, fulminant hepatitis, and
other rare diseases. The need for
pediatric liver transplantation in
Switzerland ranges from 5 to

8 cases per year. To overcome
organ shortage, surgical teams
have used techniques of reduced
liver transplantation, split liver
and living related donors. Geneva
has a combined adult-pediatric
program and is the only referral
center for children in Switzerland.
From July 1989 to July 2001,

48 transplantations were done on
44 children (4 retransplantations).
Technical complications (vascular
thromboses, biliary problems and
ascites) have now been virtually
eliminated by innovative surgical
techniques, such as vascular
monitoring and microsurgery. The
actuarial survival of the patients
of our series is 91%.

Several research projects
originated from the program, such
as study of glomerular and tubular
function, nutrition and growth,
osteoporosis monitoring.
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Améliorations techniques et enjeux
extrahépatiques de la transplantation
hépatique chez 'enfant

Aprés transplantation hépatique chez I’enfant
on peut actuellement espérer une survie de
90%. Les indications a la transplantation sont
I’atrésie des voies biliaires, les maladies mé-
taboliques, I’hépatite fulminante et d’autres
pathologies plus rares. Les besoins de trans-
plantation hépatique chez I’enfant en Suisse
sont de cinq a huit par an. Pour pallier le man-
que d’organes, les équipes chirurgicales ont
di utiliser des techniques comme la réduc-
tion du foie, la bipartition ou le recours aux
donneurs vivants apparentés. Genéve a un
programme combiné adultes-enfants et est le
seul centre de référence en Suisse pour les
enfants. De juillet 1989 a juillet 2001, qua-

Introduction

urant ces vingt derni¢res années, la transplan-

tation hépatique pédiatrique a fait des pro-

gres considérables. Dans les années 1980, des
enfants décédaient en liste d’attente (de Pordre de
16 2 25% ), en raison du manque d’organes de la
grandeur appropriée a la taille de I'enfant. Dans nos
pays, et heureusement, peu d’enfants décedent
d’un traumatisme ou d’un accident cérébral, il y a
par conséquent peu d’enfants en état de mort céré-
brale susceptibles d’étre des donneurs potentiels.
Beaucoup de jeunes patients atteignaient le
moment de la transplantation en trés mauvais état
général, en raison du temps d’attente prolongé. En
outre, les difficultés techniques et les problemes
péri- et postopératoires étaient encore la cause d’un
certain nombre de déces. Méme si ces difficultés
restent un défi pour n’importe quelle équipe de
transplantation, la plupart des problemes ont trou-
vé leur solution et la majorité de ces patients ont
actuellement une chance optimale de mener une
vie quasi normale. [’espérance de survie actuelle-
ment dans un programme de transplantation hépa-
tique pédiatrique oscille entre 85 et 90%. Pour arri-
ver a ce résultat, il a fallu résoudre les problémes de
manque d’organes pédiatriques ct les problemes
liés a la prise en charge générale.

Le choix des greffons

La réduction du foie

Pour pallier le manque d’organes de gran-
deur appropriée, Bismuth et Houssin! ont déve-
loppé la technique de la réduction du foie en
1981 : le foie entier d’un donneur adulte en mort
cérébrale est prélevé, puis réduit a la taille dési-
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rante-huit transplantations ont été réalisées
chez quarante-quatre enfants (quatre retrans-
plantations). Les complications techniques
(thromboses vasculaires, problémes biliaires
et ascite) ont été pratiquement éliminées par
des améliorations et des innovations tech-
niques, comme le monitoring vasculaire en
cours d’intervention et les techniques micro-
chirurgicales. La survie actuarielle de notre
série est de 91%.

Le programme a permis plusieurs projets de
recherche, comme I’étude de la fonction glo-
mérulaire et tubulaire, de la nutrition et la
croissance, le monitoring de I'ostéoporose.

rée pour I'enfant. Cette technique est fondée
sur une connaissance anatomique précise du
foie, divisé en lobes et segments qui ont chacun
leur vascularisation et leur réseau biliaire. La
réduction se fait apres la perfusion et le refroi-
dissement du foie avec la solution de préserva-
tion, son prélévement et son maintien dans un
systetme de refroidissement a 4° centigrades.
Cette technique permet d’utiliser le ou les seg-
ments désirés (le plus souvent le foie gauche),
d’augmenter le nombre de transplantations
chez Penfant, mais sacrifie une partic de bon
parenchyme et prétérite les adultes en liste d’at-
tente.

Le foie partagé

En 1988, Pilchmayr et BismuthZ345 ont alors
proposé la technique du foie partagé (split liver
ou bipartition): un foie entier d’'un donneur en
mort cérébrale est partagé pour deux receveurs,
en principe un adulte et un enfant. L’adulte
recevra le foie droit, et 'enfant tout ou partie du
foie gauche, en fonction de sa taille et de son
poids. Ceci peut étre réalisé ex situ, aprés avoir
prélevé le foie, et dans la solution réfrigérante.
Le partage doit attribuer a chaque greffon sa
vascularisation portale, artériclle, ses voies
biliaires et son drainage veineux par les veines
hépatiques. Cette bipartition requiert une
expertise chirurgicale particuliere, pour assurer
une fonction parfaite des deux greffons obtenus
et nécessite un certain temps de dissection. Le
temps d’ischémie froide est alors prolongé. Pour
le foie, on accepte un temps d’ischémie froide
de douze a seize heures, mais plus ce temps est
court, plus le foie fonctionnera vite et nous pré-
férons avoir des temps inférieurs a huit heures.



Le temps d’ischémie chaude ne devrait pas
dépasser une heure.

Le donneur vivant apparenté

En 1989, Raia et Strong®-10 ont rapporté les
premiers cas de transplantation d’enfants a par-
tir de donneurs vivants apparentés, avec le pré-
levement du lobe gauche du foie d’un parent
donneur compatible. Plus de 1000 cas ont ainsi
été réalisés dans le monde, en particulier au
Japon, ot le principe de la mort cérébrale n’est
pas admis. Mais de nombreux autres centres ont
été contraints d’utiliser cette technique pour
pallier le manque d’organes. Les résultats sont
trés bons, semblables aux greffes a partir de foie
entier, réduit ou partagé. Les greffons sont d’ex-
cellente qualité. Le temps d’ischémie froide est
court, donneur et receveur étant hospitalisés
dans le méme centre. En outre les enfants peu-
vent étre transplantés de facon plus élective,
avant que leur état ne se détériore. Ceci permait
de presque éliminer la survenue de déces d’en-
fants en liste d’attente. Mais, au moins deux pa-
rents donneurs sont décédés apres le préleve-
ment du lobe gauche de leur foie.

Le foie partagé in situ

Avec les connaissances et ’expérience ac-
quises par la transplantation a partir d’un don-
neur vivant apparenté, il est apparu que 'on
pouvait aussi proposer la partition du foie préle-
vé chez un donneur en mort cérébrale, mais in
situ, pendant I'opération pour le prélevement,
c’est-a-dire a coeur battant, le foie restant perfu-
sé. Les avantages de la technique in situ par rap-
port a ex situ, sont le maintien d’un temps d’is-
chémie froide tres court et I'excellence de ’hé-
mostase. Les désavantages sont la nécessité
d’un donneur stable, le prolongement du temps
de prélevement, I'indispensable patience requi-
se des équipes de prélevement des autres orga-
nes (comme le coeur ou les poumons). En outre
cette technique exige des chirurgiens expéri-
mentés.!!

Résultats généraux

ctuellement, les résultats de la greffe de
foie chez I’enfant sont devenus excellents,
aussi bien en survie qu’en qualité de vie. Si
dans les années 1980 a 1990, on pouvait espérer
un taux de succes de 70 a 75%, actuellement, la
plupart des séries des grands centres de
transplantation peuvent rapporter des taux de
survie a cinq ans de 95% dans les indications
pour maladies métaboliques, 85% pour 'atrésie
des voies biliaires (AVB) et 75% pour 'insuffi-
sance hépatique fulminante.12-16
Le but de cette revue est de discuter de
quelques points importants de la transplantation
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hépatique pédiatrique tels qu’ils nous sont
apparus au cours des douze derni¢res années.

Le programme de
transplantation hépatique
pédiatrique a Genéve

otre programme a débuté en 1989, deux

ans apres le début du programme pour les

adultes. I1 s’agit d’'un programme combiné
adultes-enfants.’”” Genéve est le seul centre
suisse de greffe de foie pour 'enfant. [.’équipe
chirurgicale est composée des chirurgiens spé-
cialistes de la chirurgie du foie chez 'adulte et
des chirurgiens pédiatres. Les enfants sont
hospitalisés a ’'Hopital des Enfants, sous la sur-
veillance et la responsabilité des pédiatres (spé-
cialistes en hépatologie et dans les différentes
disciplines de pédiatrie).

De 1989 a juillet 2001, nous avons réalisé
quarante-huit transplantations chez quarante-
quatre enfants. Quatre retransplantations ont dii
étre faites, deux pour non-fonction primaire du
greffon, deux pour rejet chronique. Il s’agissait
de vingt-quatre filles et vingt gargons venant de
toute la Suisse. En effet, seize sont originaires
de Suisse orientale, treize de Suisse centrale et
quinze de Suisse romande. La médiane de leur
dge était de vingt et un mois (cing mois a qua-
torze ans) et celle de leur poids de 9,9 kg (5,7 a
57 kg). Cela veut dire que la majorité des en-
fants ont été transplantés durant les premiére ou
deuxieme années de vie avec des petits poids
corporels, de 'ordre de 10 kg ou moins.

Les indications & la transplantation étaient
principalement d’ordre biliaire. En effet, vingt-
huit transplantations ont été réalisées pour une
obstruction biliaire, dont principalement vingt-
cing pour une atrésie des voies biliaires ex-
tra-hépatiques. Les autres indications étaient
les suivantes: huit maladies métaboliques
(Wilson, tyrosinémie, déficit en alpha-1 anti-
trypsine, etc.), quatre pour des hépatites fulmi-
nantes et quatre pour des cirrhoses biliaires
idiopathiques. Il faut relever que ces indica-
tions coincident exactement avec celles de la
liteérature.

Huit patients sont décédés en liste d’atten-
te, six avant 1997, et deux apres, pour des rai-
sons non hépatiques: 'un d’un traumatisme
crinien, a domicile, avec hémorragie importante
sur troubles de la crase, et un autre d’une occlu-
sion intestinale avec ischémie.

Choix des organes dans notre série

Au total il a été possible de réaliser une trans-
plantation «standard» avec un foie entier seule-
ment treize fois. Les donneurs étaient dgés de 9
mois a 15 ans, avec une moyenne de 5,76 ans.

De 1989 a 1998, la plus grande partie des
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greffes provenait de donneurs adultes en état de
mort cérébrale et une réduction du foie fut né-
cessaire: vingt-quatre réductions de foie pour
trente-sept transplantations durant cette pério-
de. Les donneurs étaient 4gés de 5 a 66 ans
(moyenne: 26,4 ans).

De 1999 4 2001, scules quatre réductions ont
été nécessaires (pour un total de onze greffes),
et ces donneurs étaient des enfants 4gés de 5 a
13 ans, dont le foie était disproportionné a la
taille du receveur, mais inadéquat pour une
bipartition. Aucun foie d’un donneur adulte n’a
donc été réduit depuis 1999.

Nous avons réalisé sept transplantations par
la technique du foie partagé, trois fois ex situ
(jusqu’a fin 1998) et quatre fois in situ. Le temps
moyen d’ischémie froide pour la méthode ex
situ fut en moyenne de 10,66 heures, et pour la
méthode in situ de 4,3 heures.

Il n’y pas eu de différence statistique en ce
qui concerne les complications biliaires ou vas-
culaires par rapport aux différents choix d’orga-
nes.

Un programme de transplantation a partir de
donneurs vivants apparentés a débuté en 1998
(programme combiné adultes-enfants). Pour les
vingt et un enfants placés en liste d’attente
depuis avril 1998 (dix-neuf transplantations fai-
tes depuis cette date), douze parents se sont
proposés comme donneurs. Cela n’a pas été
nécessaire : grice a la méthode de bipartition, un
greffon a pu étre trouvé pour chacun de ces
enfants. Actuellement deux parents seront don-
neurs si leur enfant n’est pas transplanté dans
les deux mois suivant la mise en liste. Durant
cette période, cinq transplantations d’adultes
ont été pratiquées avec succes en prenant le foie
droit d’un donneur adulte apparenté.

Résultats

a survie globale de cette série est de 90,7%

pour les patients et 83,0% pour les organes

(fig. 1). Quatre déces sont donc a déplorer.
"T'rois d’entre eux sont survenus dans les 48 heu-
res suivant la transplantation, et le quatrieme
apres trois mois. Aucun déces n’est survenu au-
dela de cette période. Ces déces concernent les
enfants suivants: le premier enfant de notre
série, souffrant d’une atrésie des voies biliaires,
ayant subi plusieurs opérations abdominales,
présentant une hypertension portale, un mau-
vais état général, fut transplanté au début de
notre courbe d’apprentissage. Une patiente,
agée de 11 mois, pesant 6 kg, a recu notre pre-
mier foie partagé, le foie droit étant attribué a un
adulte souffrant d’hépatite fulminante. Elle a
présenté une non-fonction primaire du foie, de
méme que 'adulte. Deux jours plus tard, ces
deux patients ont été retransplantés, 4 nouveau
avec un foie partagé. Si I'adulte a survécu, I'en-
fant est décédée trois mois plus tard, en dé-
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Fig. 1. Survie actuarielle.

La survie actuarielle des patients (tableau du haut) est de 90,7% a
10 ans.

Compte tenu des quatre retransplantations, la survie actuarielle
des greffons (tableau du bas) est de 83,0%.

faillance multi-organe et apres thrombose arté-
rielle. Enfin deux patients 4gés respectivement
de 2 ans et de 7 mois ont été transplantés en
extréme urgence en raison d’une insuffisance
hépatique fulminante. [.’une avait été transfé-
rée déja en encéphalopathie hépatique, et le dé-
cCs peu aprés une transplantation réussic s’est
révélé étre secondaire a une maladie mitochon-
driale atteignant d’autres organes vitaux. Le deu-
xiéme patient présenta une non-fonction primai-
re, mais sa détérioration neurologique contre-
indiqua une nouvelle transplantation.

Quatre autres enfants ont été transplantés
en extréme urgence avec succes: un en raison
d’une non-fonction primaire, trois avec une in-
suffisance hépatique fulminante. Seul un déces
peut étre attribué a des problémes techniques
chirurgicaux.

Les complications médico-chirurgicales sont
les suivantes: la plus fréquente est le rejet aigu.
Nous l'avons rencontré dans 79,5% des cas.
Comparativement a la litctérature, ce résultat est
dans les taux les plus élevés, ce qui s’explique
par notre recherche intensive de cette complica-
tion pour éviter I'apparition du rejet chronique.
Les autres complications sont: les complications
biliaires a court ou long terme (20,5%), les throm-
boses artérielles (10,2%) ou veineuses (10,2%)
et Papparition de syndrome lymphoprolifératif

(2,6%).



Prise en charge : remarques générales

Les quarante enfants vivants de notre série
ont presque tous (sauf deux) une bonne qualité
de vie. Bien que cette série soit restreinte, les
résultats obtenus permettent de souligner plu-
sieurs points importants:

e Il s’agit d’un programme combiné adultes-
enfants. Pour un pays comme la Suisse, ol le
nombre d’enfants ayant besoin d’une greffe de
foie ne dépasse pas cing a huit par année, seul
un programme mixte permet d’accumuler et de
préserver suffisamment d’expérience et d’ex-
pertise chirurgicale, pour les chirurgiens d’adul-
tes comme pour les chirurgiens pédiatres.

e Les enfants sont hospitalisés a 'Hopital des
Enfants, dans une structure de soins intensifs
expérimentés dans toutes les pathologies: car-
diaques, avec un programme de trois opérations a
coeur ouvert au minimum par semaine pour cor-
rection de malformations congénitales, une unité
de néonatologic et de prématurés, un centre de
traumatologie qui rec¢oit non seulement les
enfants de la région, mais aussi de la France voi-
sine, et toutes les autres pathologies de I'enfant.
Les enfants transplantés sont hospitalisés dans la
méme unité de soins intensifs et bénéficient ainsi
du méme «savoir-faire». De la méme fagon, les
anesthésistes pédiatres sont expérimentés dans
'anesthésie pédiatrique des pathologies les plus
difficiles. Un anesthésiste pédiatre expérimenté
est présent et responsable de 'anesthésie pour
toute transplantation chez un enfant.

e Laliste d’attente adultes-enfants est commu-
ne et il n’y a qu'une liste pédiatrique pour la
Suisse, ce qui permet une sélection optimale du
greffon le plus approprié pour un patient donné.
e Le pays étant petit, les visites au centre sont
faciles. Des appartements proches de I’hépital
sont mis a disposition des familles (grice au sou-
tien de donateurs privés).

e [.a communication entre les médecins trai-
tants et les hopitaux proches du domicile du
patient sont une des priorités du service.

Préparation avant la transplantation

Un suivi tres préeis des patients est néces-
saire avant la transplantation pour les amener au
geste chirurgical dans le meilleur état clinique
possible. Il faut préter particulierement atten-
tion a I’état nutritionnel et en cas de malnutri-
tion protéino-calorique recourir 2 une nutrition
entérale par sonde naso-gastrique soit nocturne,
soit continue. II faut également profiter de
lattente en liste pour compléter les vaccinations
usuelles, mais également faire les vaccinations
pour les hépatites, pneumocoques et varicelle.
Apres la transplantation les vaccinations avec
virus atténué seront prohibées.

Il faudra également des controles cliniques
suffisamment fréquents et une mise en liste
souvent précoce pour éviter une détérioration
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avant la transplantation. Pour trouver le bon
timing, il s’agira de peser les avantages et incon-
vénients des progressions staturo-pondérale et
de l'insuffisance hépatique

Améliorations techniques

Ces améliorations techniques ont permis de
résoudre les divers problemes chirurgicaux ren-
contrés:

e Les enfants souffrant d’AVB en particulier,
présentent presque toujours une hypoplasie de
la veine porte. Celle-ci, anastomosée a la veine
porte du greffon ne pourrait pas donner un flux
porte suffisant. Il faut donc préparer I’anasto-
mose au niveau du carrefour spléno-mésaraique
(jonction des veines splénique et mésentérique
supérieure). Souvent, un greffon veineux (pré-
levé chez le donneur) est interposé entre ce car-
refour et la veine porte du greffon. Deux com-
plications sous forme de thrombose porte sont
survenues, au début de notre expérience, toutes
deux ayant pu étre traitées sans perte du gref-
fon.

e Nous avons appris & ne garder qu’un court
segment des ou de la veine sus-hépatiques pour
faire I’anastomose sur la veine cave. Ceci a per-
mis d’éviter la malposition ou la coudure de la
veine et a presque permis d’éliminer les proble-
mes d’ascite considérable que nous avons ren-
contrés au début de notre série.

e L.es anastomoses artérielles doivent se faire
avec des techniques micro-vasculaires, comme
nous en avons 'habitude dans la chirurgie du
nouveau-né et du prématuré. Nous avons eu a
déplorer quatre complications artérielles, au
début de cette série.

e Depuis 1998, toutes les anastomoses sont con-
trdlées en per-opératoire par un écho-Doppler.
Ceci permet de déceler toute erreur technique,
malposition ou les shunts veineux systémiques
qui pourraient dériver le flux porte. L utilisation
de I’écho-Doppler pendant 'opération a permis
de réaliser les dix-sept derni¢res transplanta-
tions pédiatriques et cinquante-six transplanta-
tions d’adultes consécutives sans complication
vasculaire.

Suivi postopératoire immédiat

La visite au lit du malade aux soins intensifs
a licu de facon systématique deux fois par jour
et sept jours par semaine. Elle réunit, pendant
une heure, tous les spécialistes pédiatres con-
cernés par le probleme et un des chirurgiens
ainés de I’équipe. Ainsi toutes les décisions de
traitement sont prises en commun de fagon con-
sensuelle, apres avoir débattu des divers aspects
présentés par le patient. Bien que chronophage,
cette confrontation d’idées permet d’éviter bien
des complications, de ne pas omettre un aspect
particulier et d’éviter des changements théra-
peutiques individuels en cours de journée.
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Fig. 2. Valeurs en z-score de densités osseuses obtenues
par minéralométrie aux sites du col fémoral et vertébral
apres 0-12, 18-36 et > 36 mois post-greffe.

Immédiatement apres la greffe, on note une diminution
significative de la densité osseuse, principalement au site fémoral.
A moyen terme, une amélioration significative de la minéralisation
osseuse est observée.

Un écho-Doppler est pratiqué deux fois par
jour au lit du malade et permet de déceler tout
probléme vasculaire. Il permet aussi de contr6-
ler les voies biliaires, le volume d’ascite et d’éven-
tuelles collections liquidiennes.

Sur le plan médical, il va falloir naviguer
entre rejet et infection. Une triple immunosup-
pression (prednisone, azathioprine, ciclospori-
ne) est débutée immédiatement apres la trans-
plantation et adaptée aux circonstances. En
effet, en cas de rejets sous ce régime ou d’effets
secondaires, on peut recourir au bolus de stéroi-
des, au tacrolimus ou au mycophénolate. Sur le
plan de I'infection une prophylaxie antibiotique
est utilisée seulement pendant quelques jours
apres la transplantation. Par la suite, le traite-
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Fig. 3. Clearance de la créatinine et taux sanguins de ciclosporine apres greffe hépatique chez I'enfant.

La clearance a la créatinine baisse significativement pour atteindre son taux le plus bas un mois aprés la greffe. Elle
augmente par la suite en ayant une relation inverse avec le taux de ciclosporine sanguin.
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ment antibiotique est ciblé selon les germes et
les sources infecticuses. Pour les virus, en parti-
culier CMV et herpes, des prophylaxies anti-
virales sont utilisées sur une longue période.

Dans le service, les infirmieres prennent le
temps de former les parents a 'administration
des médicaments, aux contrdles (comme la prise
de la pression artérielle), a la nutrition. Pendant
tout ce temps, les parents et leur famille peu-
vent rester dans les appartements mis a leur
disposition. Eventuellement, certaines sorties
peuvent €tre aussi autorisées a ’enfant avant
son retour a domicile.

Suivi a long terme

Le suivi a long terme est trés important, car
il doit réaliser les enjeux extra-hépatiques de la
greffe de foie. Il s’agit principalement de la
croissance staturo-pondérale, du développe-
ment psycho-moteur et du développement
osseux. Il faut aussi s’assurer que les divers trai-
tements n’ameénent pas d’effets secondaires
déléteres, en particulier au niveau rénal. Nous
avons étudié en détail plusieurs de ces points.

Croissance staturo-pondérale et
développement osseux

Le rattrapage de la croissance staturo-pon-
dérale ne s’effectue pas immédiatement apres la
greffe. En effet, Pimportante corticothérapie de
la premiere année post-greffe empéche un rat-
trapage lors de cette période. Selon la littératu-
re, il s’effectue principalement pendant la deu-
xieme et troisieme années post-greffes. Nous
avons également noté cet effet dans notre série
pour la majorité de nos patients. Ceux qui
échappent a cette régle sont les patients por-
teurs d’une maladie de base extra-hépatique qui
empéche cette progression. Le développement
osseux suit le staturo-pondéral, comme nous I’a-
vons récemment démontré (fig. 2)

Evolution des fonctions rénales
glomérulaire et tubulaire

L’utilisation d’immunosuppresseurs poten-
tiellement néphrotoxiques nécessite des contro-
les fréquents et une adaptation médicamenteu-
se la plus parcimonieuse possible. Nous avons
démontré récemment que la filtration gloméru-
laire, mesurée par la clairance a la créatinine,
était tres abaissée pour des raisons multi-facto-
rielles lors du premier mois post-greffe. Elle se
normalise par la suite en fonction du taux de
ciclosporine (fig. 3). A long terme, elle semble ne
pas étre pénalisée par I'utilisation de ce médica-
ment, a condition d’utiliser les taux sanguins les
plus bas possible pour éviter les rejets. Sur un
plan tubulaire, il existe une atteinte transitoire
qui se corrige dans I'année post-greffe, a condi-
tion que la maladie de base ne s’associe pas a
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une tubulopathie primaire.

Sur le plan neuro-développemental, deux
enfants ont un trouble neurologique, I'un sévere
lié & sa maladie de base, qui n’était pas encore diag-
nostiquée au moment de la greffe, et 'autre 1éger
en voie d’amélioration. Les autres enfants ont tous
un développement psycho-moteur normal.

Et le futur?

es alternatives a la transplantation du foie

entier sont en cours d’investigation, dans

notre centre et dans d’autres. En effet, /z
transplantation d hépatocytes aura certainement une
place non négligeable. La transduction génique
pour corriger des déficits enzymatiques, respon-
sables de maladies métaboliques, ouvre de nou-
velles perspectives. Actuellement une maladie
métabolique, comme la maladie de Wilson par
exemple ou le déficit en alpha-1-anti-trypsine,
impose une transplantation hépatique. Avant
son évolution en cirrhose, le foie de ces patients
fonctionne normalement. La correction d’un dé-
ficit enzymatique pourrait &tre faite au moyen
d’hépatocytes allogéniques (prélevés a partir du
foie d’un donneur en mort cérébrale), encapsu-
1¢és, pour éviter le rejet, sans enlever le foie na-
tif. Mais il est encore plus intéressant d’utiliser
des hépatocytes autologues (isolés a partir du
foie natif), génétiquement transduits, et ré-infu-
sés au patient lui-méme. Notre groupe conduit
actuellement une recherche de ce type en labo-
ratoire et a pu montrer que la transplantation
d’hépatocytes d’un rat normal a un rat hyperbi-
lirubinémique (dans un modele de la maladie

REVUE

de Crigler-Najar) permet d’abaisser le taux de
bilirubine. De nouvelles recherches montrent
déja que l'on peut traiter la méme maladie, en
isolant les hépatocytes de ce rat malade, en les
traitant avec le virus codant pour le géne et en
les ré-infusant au méme rat, rendant alors 1'im-
munosuppression inutile. Ce qui sera encore
plus intéressant sera de pouvoir injecter directe-
ment dans la veine porte le virus modifié codant
pour le géne déficient.

Conclusion

n conclusion, parmi les quarante enfants

vivants, sur quarante-quatre ayant bénéfi-

cié d’une greffe de foie depuis 1989, trente-
huit meénent une vie pratiquement normale,
avec un minimum de médicaments immuno-
suppresseurs et un minimum de controles. Ils
suivent normalement I’école et pratiquent les
sports de leur 4ge. Les quatre déces de cette
série sont survenus durant les trois premiers
mois apres la transplantation (trois durant les 48
premiéres heures). Ces bons résultats, qui don-
nent un espoir de vie remarquable, ne doivent
pas empécher de rechercher toute solution qui
permettrait d’éviter la transplantation.

Par ailleurs, le manque chronique d’organes
dans notre pays et la nécessité de recourir a des
donneurs vivants apparentés, devrait stimuler
toutes les équipes a mieux identifier les poten-
tiels donneurs en état de mort cérébrale et a
appliquer de fagon systématique I'utilisation de
la technique du foie partagé chaque fois que
cela est possible. |

Implications pratiques

o La greffe de foie chez I'enfant doit étre consi-
dérée comme une thérapeutique établie au vu de
ses excellents résultats

e En Suisse, le nombre de donneurs est limité, ce
qui nécessite des améliorations techniques chi-
rurgicales telles que le foie partagé

e La préparation avant la transplantation (nutri-

tion, vaccinations, psychologique) est essen-
tielle

e Alongterme, la croissance staturo-pondérale,
le développement psycho-moteur et les fonc-
tions rénales sont optimales aprés greffe de
foie chez I'enfant
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Aprés transplantation hépatique chez I’enfant
on peut actuellement espérer une survie de
90%. Les indications a la transplantation sont
|’atrésie des voies biliaires, les maladies mé-
taboliques, I'hépatite fulminante et d’autres
pathologies plus rares. Les besoins de trans-
plantation hépatique chez I’enfant en Suisse
sont de cing a huit par an. Pour pallier le
manque d’organes, les équipes chirurgicales
ont dd utiliser des techniques comme la ré-
duction du foie, la bipartition ou le recours
aux donneurs vivants apparentés. Genéve a
un programme combiné adultes-enfants et
est le seul centre de référence en Suisse pour
les enfants. De juillet 1989 a juillet 2001,
quarante-huit transplantations ont été réali-
sées chez quarante-quatre enfants (quatre
retransplantations). Les complications tech-
nigues (thromboses vasculaires, problémes
biliaires et ascite) ont été pratiquement éli-
minées par des améliorations et des innova-
tions techniques, comme le monitoring vas-
culaire en cours d’intervention et les techni-
ques micro-chirurgicales. La survie actuariel-
le de notre série est de 91%.

Le programme a permis plusieurs projets de
recherche, comme I’étude de la fonction glo-
mérulaire et tubulaire, de la nutrition et la
croissance, le monitoring de |'ostéoporose.



