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•

Transplantation Hépatique 
Hépatopathies Chroniques 

• Hépatites B,D <5%

• Hépatite C = 40%

• Co-infections VIH <1%

•• Pré transplantation

• Transplantation

• Post 
transplantation 





Hépatite B /D  
< 5% des indications de TH

Hépatite B /D  
< 5% des indications de TH

• Hépatite virale B/D aiguë  --- SU

• Cirrhose décompensée / CHC • Cirrhose décompensée / CHC 

• Statut DNAVHB+/-

• Si + traitement antiviral



Hépatite B - TH  Algorythme            
Roche B et Samuel D Liver Transpl 2004

Hépatite B - TH  Algorythme            
Roche B et Samuel D Liver Transpl 2004



Hépatite B - TH 
EASL Guidelines 2012

Hépatite B - TH 
EASL Guidelines 2012

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

EASL Guidelines 2012

pour tous les patients Ag HBs+

‣Ig anti-HBs après la TH

‣Analogues : 
• Ténofovir+emtricitabine = Truvada,• Ténofovir+emtricitabine = Truvada,
• Entécavir, 
• en association ou non avec les Ig (en évaluation)

‣ Attention à la néphrotoxicité 



Hépatite B   
Conclusions
Hépatite B   

Conclusions

•• Très bons résultats équivalents aux 
VHB -

• Intérêt immunoprophylaxie passive• Intérêt immunoprophylaxie passive

• Si DNAVHB+ traitement analogues 
préTH et postTH 



TH pour cirrhose VHC TH pour cirrhose VHC 
Rapport d’activité 2010

Agence de la Biomédecine

Cirrhose décompensée + 
CHC sur cirrhose post VHC              
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%
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13,2%
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Histoire Naturelle de la FH Histoire Naturelle de la FH 
Hépatite Chronique CHépatite Chronique C



Histoire Naturelle de la FH Histoire Naturelle de la FH 
Hépatite Chronique CHépatite Chronique C

• Autres facteurs de progression de la FH

• sexe masculin• sexe masculin

• âge primoinfection < 40 ans

• génotype 1(Europe), génotype 4 
(Egypte) 

• intoxication alcoolique (10g/j)• intoxication alcoolique (10g/j)

• métabolique (NASH)

• absence de réponse au ttt antiviral 
(SVR-) 



Mécanismes Mécanismes 
cellulaires cellulaires 
de la FHde la FH

Bataller R & Brenner DA 
J Clin Invest 2005 

115 :209-218





Survie postTHSurvie postTH

Berenguer M et al Hepatology 2002, 36:202-210



Progression de la fibrose Progression de la fibrose 
selon la période de Txselon la période de Tx



Récidive VHC post TH
modèle d’évolution



Résultats histologiques précoces prédictifs Résultats histologiques précoces prédictifs 
d’évolution ultérieured’évolution ultérieure

Neumann et al J Hepatol 2004 ; 41 : 830-6



Taux cumulé de progression de la cirrhose VHC dans Taux cumulé de progression de la cirrhose VHC dans 
les différents centres 5 ans post THles différents centres 5 ans post TH

Gane EJ Liver Transpl 2008 ; 14 : S36-S44



Prévalence de la cirrhose 5 ans postTH Prévalence de la cirrhose 5 ans postTH 
selon histologie à 1 anselon histologie à 1 an

Gane EJ Liver Transpl 2008 ; 14 : S36-S44



Récidive VHC postTH Récidive VHC postTH 
traitement antiviraltraitement antiviral



Traitement récidive VHC postTH Traitement récidive VHC postTH 



Traitement récidive VHC postTH Traitement récidive VHC postTH 



Traitement récidive VHC postTHTraitement récidive VHC postTH

Berenguer M, LT 2009 ; Picciotto, J Hepatol 2007



Survie selon progression vers cirrhoseSurvie selon progression vers cirrhose

Prieto et al Hepatology 1999 ; 29 : 250-6



Cirrhose postTH et décèsCirrhose postTH et décès

Berenguer M et al Hepatology 2000



Modes d’Evolution de la Fibrose Modes d’Evolution de la Fibrose 
en Fonction Elasticité Foieen Fonction Elasticité Foie

Carion et al Gastroenterology 2007



Age du donneur et récidive VHC postTHAge du donneur et récidive VHC postTH

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



Facteurs influençant récidive VHC postTHFacteurs influençant récidive VHC postTH

Ghobrial MR et al Ann Surg 2005



CsA + IFN effet additionnel in vitroCsA + IFN effet additionnel in vitro



Rejet et Hépatite CRejet et Hépatite C



Rejet vs Récidive Hépatite CRejet vs Récidive Hépatite C
lésions parenchymelésions parenchyme

Récidive VHC
. Inflammation : 

Rejet aigu
. Inflammation : . Inflammation : 

oui, variable
. Nécrose : oui, 
variable

. Cholestase : non

. Inflammation : 
légère                                

. Nécrose : non

. Cholestase : oui. Cholestase : non
. Endothélite 
centrale : non

. Stéatose : oui

. Cholestase : oui

. Endothélite 
centrale : oui

. Stéatose : non 



Rejet vs Récidive Hépatite CRejet vs Récidive Hépatite C
lésions espace portelésions espace porte

RécidiveVHC
. Infiltrat : petits 

Rejet aigu
. Infiltrat : mononucléé . Infiltrat : petits 

lymphocytes + 
nodules lymphoïdes

. Hépatite d’interface : 
variable

. Infiltrat : mononucléé 
lymphoblastes ++

. Hépatite d’interface : 
légère

. Inflammation des variable
. Inflammation des 

canaux biliaires : rare
. Endothélite : non
. Fibrose : oui,variable

. Inflammation des 
canaux biliaires : 
fréquente (Banff)

. Endothélite : + (Banff)

. Fibrose : non



Diagnostics Différentiels Diagnostics Différentiels 
Récidive VHC postTHRécidive VHC postTH



VHC post TH VHC post TH 
Quelle Surveillance Quelle Surveillance 

• BIOPSIE FOIE

• GRADIENT PORTO-CAVE (Blasco 

Hepatol 2006, Samonakis Liver Transpl 2007)

• METHODES non Invasives :
-
• METHODES non Invasives :
-Fibroscan (Carrion, Liver Transpl 2006, 

Hepatology 2010 )

-Modèle de données biologiques
(Benlloch Liver Transpl 2005)



Histoire naturelle de l’hépatite C Histoire naturelle de l’hépatite C postTHpostTH



When to treat VHC post LTx When to treat VHC post LTx 
EASL guidelinesEASL guidelines

Recommendations
J. Hepatol April 2011

(1) Patients with post-transplant recurrence of HCV infection should

initiate therapy once chronic hepatitis is 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 is no evidence of benefit from low-dose pegylated IFN-α(2) There is no evidence of benefit from low-dose pegylated IFN-α
maintenance therapy in patients who do not achieve an SVR (C2).

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



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

chez l’immunocompétent       Sarazin et al J Hepatol 2012

Protease Inhibitors and SVR

• Problème 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 français / n=28
Génotype 1 / récidive VHC > F2

Coilly et al EASL 2012



Baseline Characteristics

Coilly et al EASL 2012



Virological Characteristics

Coilly et al EASL 2012



VIROLOGICAL RESPONSEVIROLOGICAL RESPONSE

Coilly et al EASL 2012



VIROLOGICAL RESPONSEVIROLOGICAL RESPONSE

Coilly et al EASL 2012



Adverse EventsAdverse Events

Coilly et al EASL 2012



CNI CNI -- BoceprevirBoceprevir
interactionsinteractions

Coilly et al EASL 2012



CNI CNI -- Telaprevir interactionsTelaprevir interactions

Coilly et al EASL 2012



Conclusions PIConclusions PI

•BOCEPREVIR

• S4 : 88% RVR+

• S8 : 75% VR+

•TELAPREVIR

• S4 : 56% RVR+

• S8 : 70% VR+

Coilly et al EASL 2012

• Csa : 1,3 x

• Tcl : 5 x

• Csa : 4 x 

• Tcl : 35 x



ConclusionsConclusions

•Obtenir RVS pré ou postTH•Obtenir RVS pré ou postTH

• Bi voire trithérapie (PI)

• Risque de décompensation cirrhose en préTH

• Inscrire sur LA 

• Trithérapie (IL28) postTH 

• Interactions médicamenteuses CsA et Tcl +++

• Effets indésirables (peau)



Coinfection VIHCoinfection VIH

Courtoisie de JC Duclos Vallée 



Coinfection VIHCoinfection VIH

JC Duclos Vallée AASLD 2011



Coinfection VIH et THCoinfection VIH et TH



Infections opportunistes 
PostTH pour VIH et VHC
Infections opportunistes 
PostTH pour VIH et VHC

JC Duclos Vallée AASLD 2011



TH pour VIH et VHCTH pour VIH et VHC

JC Duclos Vallée AASLD 2011



ConclusionsConclusions

•Obtenir RVS VHC pré ou postTH

• Meilleur pronostic des VHB/VIH que VHC/VIH• Meilleur pronostic des VHB/VIH que VHC/VIH

• Risque de décompensation cirrhose en préTH est très 
rapide : précocité de l’inscription Critères différents des 
VIH- (étude Prethevic)

• Majoration infections opportunistes : prophylaxie +++• Majoration infections opportunistes : prophylaxie +++

• Récidive VHC et CHC > aux VIH -

• Interactions médicamenteuses CsA et Tcl +++

• Effets indésirables (peau)




