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Transplantation Hépatique
Heéepatopathies Chroniques

® Hépatites B,D <5%
® Hépatite C = 40%
® Co-infections VIH <1%

[ ® Pré transplantation
o .
e — Transplantation
® Post
tranenlantation







Heépatite B /D
< 5% des indications de TH

® Hépatite virale B/D aigué --- SU

® Cirrhose décompensée / CHC

® Statut DNAVHB+/-

® Si + traitement antiviral




Heépatite B - TH Algorythme

Roche B et Samuel D Liver Transpl 2004

Status

Pre-OLT

Anhepatic
phase at OLT

First postoperative
week

Post-OLT

HBsAz{+)
HBV DNA by PCR{-) patients

No preoperative
antiviral therapy

N

10,000 UHBIG IV

|

HBsAg( +)
HEBV DNA {+} patients

iwudine 100mb/d

10,000 U/day HBIG IV

/

10,000 U HBIG IV

to maintain anti-HBs

at > 100-150 IU/L

+[ - Lamivading/Adefovir

AN

10,000 U HBIG IV

to maintain anti-HBs
at >500 IU/L +

ivudine or other

lamivudine r@sigtant patients

or first line




Heépatite B - TH
EASL Guidelines 2012

» Traitement par analogues avant la TH
pour tous les patients Ag HBs+

» Ig anti-HBs aprés la TH

» Analoques :
* Ténofovir+emtricitabine = Truvada,

* Entécavir,
en association ou non avec Ies’Ig (en evaluation)

> Attention a la néphrotoxicité




Hepatite B
Conclusions

® Trés bons résultats équivalents aux

VH]

83 -

® Intérét immunoprophylaxie passive

® Si DNAVHB+ traitement analogues
préTH et postTH




TH pour cirrhose VHC

Rapport d’activité 2010

Agence de la Biomédecine
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Histoire Naturelle de la FH
Hepatite Chronique C

Povnard T. et al J. Hepatol. 2001 ; 34 : 730-739

Hépatite aigué C —— Hépatite Chronique

Pas de progression

10%

70%

CHC : 2-5% par an

Cirrhose en 20 ans

%

Cirrhose en 50 ans

%




Histoire Naturelle de la FH
Hepatite Chronique C

® Autres facteurs de progression de la FH

® sexe masculin

® 4ge primoinfection < 40 ans

® sénotype 1(Europe), génotype 4
(Egypte)
intoxication alcoolique (10g/])

® métabolique (NASH)

® absence de réponse au ttt antiviral
(SVR-)



Meécanismes

cellulaires
de la FH

Bataller R & Brenner DA
J Clin Invest 2005
115 :209-218
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Survie (%)

Survie postTH
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Berenguer M et al Hepatology 2002, 36:202-210
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Progression de la fibrose
selon la péeriode de Tx

Incidence of cirrhosis

P=0.0001 . . . .
« Fibrosis progression is
faster nowadays than

1995-1996 10y ago
19992000 Im « Fibrosis progression
'-".4|_ 3 -1 S -
1097-1998 is faster after LTx than

in the immuno-
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Year of transplantation

Berenguer et al. Hepatology 2002:36:202-10



Reécidive VHC post TH
modele d'évolution

Gane E Liver Transpl 2003 ; 9 : §28-534

Hép. Fibro. Chol.
10w | Effet cytopathique |

"ARN VHC (-)
rarcs
>09% T0% T0-95% 20-40% 40-60%
TH arx Hépatite Hépatite cirrhose Diécompensation
YHC+ aigue chronique 1-3 ans
0 1-6mo 1-5 ans 1-10 ans

Progression
Yariable des
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Survie (%)

Résultats histologiques précoces predictifs
d'évolution ultérieure
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Neumann et al J Hepatol 2004 ; 41 : 830-6
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Taux cumulé de progression de la cirrhose VHC dans
les differents centres 5 ans post TH

Gane EJ Liver Transpl 2008 ; 14 : S36-S44

m =
2 Posttransplant
-~ ;-" - = Berenguer,2002
8 =
:ﬁ _na! f-f" = = = Sanchez-Fueyo,2002
5 o / _+" ——Prieto,1999
“ﬁ; t 0% - i L
@ [ / ;{' ------- Gane, 1996
£ 5 .
= £ o — Yilmaz,2007
3 f © == = Neumann,2002
S8
N He Nontransplant
=° — Poynard, 1987
{1 p j — T 1
0 1 A 3 4 2
Years Posttransplant



Préevalence de la cirrhose 5 ans postTH
selon histologie a 1 an

Gane EJ Liver Transpl 2008 ; 14 : S36-S44

Necroinflammation after 1 year
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Récidive VHC postTH
traitement antiviral

S YR improves liver fibrosis at long term

bcan librosis score (MELTAY IK)

A

/ ——NR (n=21}

o
- - —e—SVYR (n=171
=il
Baseline EQ™ Long-term (2.3
years)

Boche et al, Liver Trarnspl 2008




Traitement récidive VHC postTH

SVR reduces mortality

100
ab -

Survival probability (%)
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SVR (n=17)

R NR (n=44}
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Months after treatment ending

Picciotio et al, J Hepatol 2007



Traitement récidive VHC postTH

Patient survival in treated vs controls

0.4

0.6

0.4

Paticnt survival

0.2

Treated, n=80

Contemporaneous untreated matcned cortrolled group, n=75

VHE » =004
S~ T
h - — Treated
Control
1005 2190 3285 4380 5475

Follow-1p since ransplantaticn {days)

Berenguer, AT 2004




Traitement recidive VHC postTH
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Survie selon progression vers cirrhose

Prieto et al Hepatology 1999 ; 29 : 250-6
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Cirrhose postTH et deces

Causes of death (n=157) in HCV-Positive and HCV-Negative Transplant

Recipients

Decompensated graft cirrhosis

Infections
Cardiovascular
Neurologic
Technical

Tumeoral recurrence
De novo cancer
Chronic rejection
Perioperative

Other

Total

HCV-Positive

(%)

23 (22)
20 (19)
5(5)

6 (6)

8 (8)
9(8.5)
5(5)
44)

15 (14)
10 (9.5)
105 (37)

HUV-Negative

{ Y%} P

{ < (HHH
10 (19) 1

4 (8) 4
36 1
6 (11.5) 5
3(6) )
6 (11.5) 1
4 (8) A
7 (13} 1
{17} d
52(22) <0001

Berenguer M et al Hepatology 2000



Modes d’Evolution de la Fibrose
en Fonction Elasticité Foie

A Carion et al Gastroenterology 2007
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Age du donneur et recidive VHC postTH

Berenguer et al Liver Transpl 2003 ; 9 : S44-S47

OAge du donneur

> 30 31-59 > 59 ANS

Développement d’une cirrhose liée au VHC



Facteurs influencant recidive VHC postTH

Ghobrial MR et al Ann Surg 2005

* RECEVEUR

— Immunosuppression

» Corticothérapie ++ arrét
< 6 MoIs

— CMV/HIV

— TTT anti-rejet {bolus cortic)
— Génotype du VHC | ou |b

— charge virale pré-TH = 10°
— ALAT > 8ILI/

« DONNEUR

— AGL > 40ans

— VHC -

— Stéatose > 4%

— Temps d’1schémie chaude
> 45 min

— Temps d'ischéme froide >
10 h

— Durée hospitalisation
donneur > 5 jours




CsA + IFN effet additionnel in vitro
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Rejet et Hepatite C

* Incidence du rejet est la mé€me chez les patients
VHC+ et ceux VHC-

e Diagnostic ditficile +++ > 2 mois post TH

Mewmann et af Transplantation 20004 > 77 - 22631
* RA mfluence la survie chez VHC+:

— X3 mortalité s1 RA ttt par bolus de corticoides

— X5 mortalité s1 RA corticorésistant
FEasen et al Am J Gastroenteral 199792 » f453-7



Rejet vs Reécidive Hépatite C
lésions parenchyme

~ Récidive VHC

. Inflammation :
oui, variable

. Nécrose : oul,
variable

. Cholestase : non

. Endothélite
centrale : non

. Stéeatose : oui

. Inflammation :

I

| |. Endothélite

centrale : oui
I . Steatose : non

Rejet aigu

legere
. Necrose : non

I
. Cholestase : oui




Rejet vs Recidive Hépatite C
lésions espace porte

ReécidiveVHC

. Infiltrat : petits

lymphocytes +

' nodules lymphoides
. Hépatite d’interface :

variable

. Inflammation des
canaux biliaires : rare |
. Endothélite : non

. Fibrose : oui,variable

Rejet aigu
. Infiltrat : mononucléé

lymphoblastes ++
. Hépatite d’interface :
legere
. Inflammation des
canaux biliaires :
fréquente (Banff)

. Endothélite : + (Bantt)
. Fibrose : non




Diagnostics Differentiels
Récidive VHC postTH

1. Rejet Chronique
2. Artériopathie oblitérante du greffon (DCF)
3. Cholestase sur obstacle biliaire (foie partiel++)

4. Maladie autoimmune
5. Hépatopathies virales ( autres que VHC)
6. Autres




VHC post TH
Quelle Surveillance

* BIOPSIE FOIE

* GRADIENT PORTO-CAVE (Blasco
Hepatol 2006, Samonakis Liver Transpl 2007)

* METHODES non Invasives :

-Fibroscan (Carrion, Liver Transpl 2006,
Hepatology 2010

-Modele de données biologiques
(Benlloch Liver Transpl 2005)




Histoire naturelle de I’hépatite C postTH

Facteurs liés a 1’hote : Facteurs viraux :

- Systéme HLA, race, sexe, dge, - Réplication virale +++

. Diminution rép. multispécif. CT (CD4/8) . Génotype 1

. Diminution rép. innée NK/NKT (CD36) . Coinfection VIH

* Cryvoglobulinémic

Facteurs externes : Facteurs du donneur :

. Immuno-suppression, alcool, . Ape, sexe, stéatose, ischémie, diabéte.
. Co-infection virale, CMV, Facteurs liés a la chirurgie -

. Traitement anti-viral. . Durée de 1'ischémic

Tx

=ggoy 70% 70-95%% 20-40% 40-60%
ARN Hépatite Hépatite Cirrhose  Décompensation
VHC+ aigue chronigue (1-10 ans) (1-3 ans)

|

Accéleérent Ia progression
Donneurs ages (> 43 ans)
Virémie pré-greffc (> 1Meg/ml} ou & 4 mois (> 1Meqg/ml)
Ischémie prolongce
Rejet et traitement
Infection par CMY
T'orte immuno-suppression initiale




When to treat VHC post LTx
EASL guidelines

J. Hepatol April 2011

Recommendations

(1) Patients with post-transplant recurrence of HCV infection should
initiate therapy once chronic hepatitis 1s established and
histollogically proven (B2). Significant fibrosis or portal

hypertension one year after transplantation predicts rapid disease
progression and graft loss and indicates urgent antiviral treatment (B2).

(2) There 1s no evidence of benefit from low-dose pegylated IFN-a
maintenance therapy in patients who do not achieve an SVR (C2).

(3) Graft rejection 1s rare but may occur during IFN-a treatment (C2). A
liver biopsy should be performed whenever liver tests worsen upon
antiviral therapy to guide treatment decisions (C2).




Protease Inhibitors and SVR

Bi-thérapie + Telaprevir / Boceprevir augmentation RVS pour génotype 1

chez 'immunocompétent Sarazin et al J Hepatol 2012

Probléme des PI interactions médicamenteuses avec les CNI (CsA, Tcl) ; CYP

3A4 Charlton Hepatology
2011

Telaprevir chez volontaires sains augmente les taux sanguins de CsA de 4,6 x

et de Tcl de 70 x Garg Hepatology 2011

Boceprevir chez volontaires sains augmente les taux sanguins de CsA de 2,7

x et de Tcl de 9 ,9x Hulskote 16th annual meeting of HEP DART
2011

Boceprevir chez transplantés hépatiques (n=5) diminue la clairance de la CsA
de 50% et du Tcl de 80% Coilly et al Submitted



5 centres francais / n=28
Génotype 1/ recidive VHC > F2

Patients and Methods

PegIFN/RBY PegIFN/RBV+Boceprevir (800mg fid) n=17
POONREY  PegURSVATocprovk omg i)
: : : e
Weelk -4 Week O week 4 Week 8

Coilly et al EASL 2012



Baseline Characteristics

Interval bebwaen LT and

e s e |24 & | 44 |/-44Y| BZ % BY |4-31/) ns
METAVIE score

Activity [=A2/=A2) 4[24}/ 13 [F&T) 3 [279)/ 8 (73T) s

Fibrosis stage

=F3 ? (53%) & [25%) ra

F4 3 [29%) 0

Cholestotic hepatitis 4 (Z24F) 4 [3&7) ns
Biclegical parameters

Iotal bilrubin {umoilfL) 52 £ B& |B-372) 4/ % 101 8-333] ns

ALT (UL 191 £ 209 [40-801] 99 + 53 [246-1848] 0.01

IMR 1.06 £0.12 [C.7-1.31] 1.08 £0.12 [1.0-1.335] ns

Creafinine clearance

(mL/min| 83 + 31 [38-148] 73+ 19 [39-113] ns

Hemoglobin {g/dL) 13.1 £ 1.2 [8.7-146.3] 13.5+ 1.7 12.5-16.8] ns

Neutrophil count [G/L) 29+1.7 [1.1-5.9] 2.10% 1.4 [0.9-5.2] ns

Platelet count (G/LI 142 + 48 [54-316] 145 &0 |34-212] ns

Coilly et al EASL 2012



Virological Characteristics

Genotype: 1a/1b

Pre-LT ant-HCY dueal
therapy

Naive

Non-responders

Fost-LT anfi-HCV dual
therapy

MNaive
Non-responders

Al basaline

Baselime HCV viral lood
(log,, IU/mL)

Peg-IFNa 2a/2b
RBY dosage (mg/fkgfday)

Recipient IL-28b
palymeonpiism

s 5

T

11 (65%)/ & (35%)

8 |47%)

? (53%)

8 (47%)

3 (30%)

7.0 % 0.8 [5.9-8.5]
4 (247%)/ 13 (76%)

12 £3 [7-17]

6 (35%%)
4 (24%)/ 4 (24%)

4 (36%)/ 7 [64%)

4 [36%)

F [647%)

2 (457%)

& (537%)

A1 £1.0 56283
8 (73%%)/ 3 (277%)

11 £5[3-19]

1 [¥%)
4 [36%)/ 0 [0%)

ns

Ms

Ms

Mns

ns

s
0.03

Ms

0.05

ns

Coilly et al EASL 2012



VIROLOGICAL RESPONSE

HCY vircl lead [leg.-, IU/mL)

Mean fime of friple therapy: 15 * 7 wk [4-27]

Bocoorowvi

1’ l RVR+: 88%

VR+: 7.5%

Wil iy [ Wtk o4 WO oy 20

Coilly et al EASL 2012



VIROLOGICAL RESPONSE

HCY wircl oo o [log, UL

Telaprevir l l

-\\L“‘T_
—

RVR+: 56%

o

VR+: 70%

| gl

Coilly et al EASL 2012



Adverse Events

Death

Infections

Myelotoxicity

Anemia
<10g/dL
< 3g/dL

Neutropenia (<1 G/.)
Thrombocytopenia (<50 G/L)

Dermatological AE
Renal failure

Diabetes mellitus

0 (0%)
2 (12%)

12 (71%)

3 (18%)

4 (24%)
0

1 (6%)
0
2 (12%)

1(97%) ns

2 (18%) ns

6 (55%) ns

1 (S%)

2 (18%])

1 (9%)

1 (9%) ns

1 (9%) ns
0 ns

Coilly et al EASL 2012



CNI - Boceprevir
Interactions

Cyclosporine Tacrolimus
S 14
a0 12
10
200
i 4G
&
103
4
43 B ™ / e
-_r’______._-n-"'—'——-__
[ 1]
Wk A el D Wock 4 Wk 8 ook A ook G Aok 4 A
reduction [1.0-2.0] [1.3-9.5]

Coilly et al EASL 2012



CNI - Telaprevir interactions

Cyclosporine Tacrolimus
1220 12
1020 10
0 f
501 5 ~ e
4500 4 \ﬁ__’—
H0 . 2
0 0
Woek-4  Wook D WwWeokd  Waok D Wk - W 0 Wk 4 ik B
Dosage 4-fold 35-fold
reduction [2-5] 121-50]

Coilly et al EASL 2012



Conclusions Pl

®BOCEPREVIR | ®TELAPREVIR

® S4:88% RVR+ ® S4:56% RVR+
® S8:75% VR+ ® S8:70% VR+
® Csa:1,3x ® Csa:4x

® Tcl:5x ® Tcl:35x

Coilly et al EASL 2012



Conclusions

® Obtenir RVS pré ou postTH

® Bi voire trithérapie (PI)

® Risque de décompensation cirrhose en préTH
® Inscrire sur LA

® Trithérapie (IL28) postTH

® |nteractions médicamenteuses CsA et Tcl +++

® Effets indésirables (peau)




Coinfection VIH

Liver Diseases and HIV infection

> 50% of deaths are not related to HIV infection

Jozhi O et sl Lancet 20711

Waber st al. Arch Intern Med 2006

Opportunistic
infections

Mortality Rate

Salmon-Ceron D). et al. J Hepatol 2005

Courtoisie de JC Duclos Vallée



Coinfection VIH

Probability of survival

1.ﬂ‘

0.6

0.4

0.2 HIV+

0.0
g 10 20 30 40 50 B0 7O

months

JC Duclos Valléee AASLD 201 1



Coinfection VIH et TH

HIV+/HBV+
Author/ Journal/ n Patient
Year survival (%)
1yr 3 yrs
Fung et al. 3 100
Liver Transplant 2004 i
Norris ef al. 4 100
Liver Transplant 2004
Duclos-Vallde et al, 3 100
J Hepatol 2006
Schreibman et al. B 75
Transplantation 2007
Roland et al. 5 100
Am J Transplant 2007
Tateo, et al. 13
AIDS 2009 100

HIV+/HCV+
Author/ Journal/ n Patient
Year survival (%)
3yrs | Syrs
Ragni et al. 15 57 -
JInfect Dis 2003
De Vera ef al. &7 =206
Am J Transpl 2007
Schreibman et al. 15 73 -
Transplantation
2007
Vernnrecci et al. 12 o208 -
Transpl Proc 2007
Ducios-Vallde ef al. 35 73
Hepatology 2008
Terrault et al. 81 39 -

Hepatology 2009




Infections opportunistes
PostTH pour VIH et VHC

’ De.s. | 11 37 180 3TC/d4T/EFY Tac.
Candidosis
Qes. TDF/ABCG/LPY | TactMMF

2 Candidosis 23 4 190 +5ter.

3 | CMV infect. 11 <16 | 130 | PFABCILPV | Ciclosp.
TDF/FTC/FPY/! | Ciclosp. +

4 CMY infect. 14 390 RTV VIMF +

<1.6 Ster.

3TC/ABC/ATY/ | Tac+MMF

5 CMYV colitis 21 <1.6 80 RTV +3ter.
3TC/ABC/FPYY Ciclosp.

6 Gg tubercul. 12 1B 410 RTV

JC Duclos Vallée AASLD 201 1



TH pour VIH et VHC

Total number

HCV recurrence
HCC recurrence
Sepsis
Myocardial infarction
Cerebrovascular events
Lactic acidosis
Pancreas adenocarcinoma
Pulmonary embolism
Digestive hemorrhage
Rupture cf the hepatic artery

De novo
cholangiocarcincma

40

20 (50%)
5 (12.5%)
5(12.5 %)
2 (5%)
2 (5%)
1(2.5 %)
1(2.5 %)
1(2.5 %)
1 (2.5 %)
1(2.5 %)
1 (2.5 %)

JC Duclos Vallée AASLD 201 1



Conclusions

® Obtenir RVS VHC pré ou postTH

Meilleur pronostic des VHB/VIH que VHC/VIH

Risque de décompensation cirrhose en préTH est tres
rapide : précocité de l'inscription Criteres différents des
VIH- (étude Prethevic)

Majoration infections opportunistes : prophylaxie +++
Récidive VHC et CHC > aux VIH -

Interactions médicamenteuses CsA et Tcl +++

Effets indésirables (peau)






