e-mémoires de |I'Académie Nationale de Chirurgie, 2002, 1 (1) : 17-20

FOIE BIOARTIFICIEL

D. SAMUEL

Centre Hépato biliaire, Hopital Paul Brousse, Université Paris
Sud, CRI 9804, Upres virus Hépatotropes et cancers, Villejuif

Correspondance :

Pr Didier SAMUEL

Centre Hépato Biliaire Hopital Paul Brousse
12 Av. PV Couturier 94800 Villejuif

Fax 01-45-59-38-57

e mail : didier.samuel@pbr.ap-hop-paris.fr

Résumé

En I"absence de transplantation hépatique d'urgence la mort sur-
vient dans 80 % des cas d' hépatite fulminante (150 en France cha-
gue année). Pendant I’ attente de la transplantation une assistance
hépatique artificielle est nécessaire. Parmi |es nombreuses méthodes
utilisées, les systémes de foie bioartificiel sont un progrés mani-
feste. Les résultats d’un essai clinique de phase I/l (10 malades
inclus) sont rapportés. Tous les patients ont pu étre transplantés
secondairement et 8 étaient vivants avec un recul supérieur a2 ans.

Mots clés : fulminant hepatitis/ bioartificial liver / liver tranplanta-
tion

L'hépatite fulminante est définie par la survenue au cours
d'une hépatite aigué, chez une personne n'ayant pas de
maladie du foie connue, de troubles de conscience
(encéphal opathie) moins de 3 mois aprés le début de I'ic-
tere (1). Danstous les cas, I'encéphal opathie est associée
a un effondrement des facteurs de coagulation synthétisés
par le foie. L'évolution est caractérisée par la survenue
d'un cademe intra cérébral responsable d'une hypertension
intracrénienne potentiellement mortelle (2). En I'absence
de transplantation hépatique d'urgence, la mort survient
dans 80% des cas. Cette maadie touche 150 patients par
an en France, et représente la forme la plus sévere des
hépatites aigués principalement virales. Cette maladie est
particulieérement propice a I’ utilisation d'un systéme de
support hépatique bioartificiel en raison de la brutalité du
tableau, des capacités de régénération hépatique, del’ ab-
sence de maladie hépatique chronique sous jacente, et des
difficultés thérapeutiques de contrble de I’ cademe céré-
bral, complication principale de cette maladie La place
d'un support hépatique bioartificiel dans la prise en
charge des hépatites fulminantes, est soit dans I’ attente
d'une transplantation, soit dans I’ attente d’une régénéra-
tion hépatique.

La transplantation hépatique a révolutionné le traitement
de I’ hépatite fulminante, permettant d' obtenir un taux de
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survie apres transplantation de 60-70% a1 an (3). No-
tre Centre a été pionnier international en 1986 en déve-
loppant e premier programme de transpl antation hépati-
que d'urgence dans cette maladie (4), et notre expé
rience de 139 patients transplantés pour hépatite fulmi-
nante a été rapportée récemment (5). La survie des pa-
tients apres transplantation éait de 68% a 1 an et de
61% a5 ans. En France, s un patient atteint d’ hépatite
fulminante répond aux critéres de transplantation, il est
inscrit en liste d attente nationale de I’ Etablissement
Francais des Greffes (EFG) dite de superurgence qui lui
donne priorité absolue. Cette procédure permet d’ obte-
nir un greffon hépatique en 1 a4 jours. Le délai est plus
court pour les patients du groupe sanguin A que O. Bien
que la transplantation hépatique soit un progrés majeur
dans la prise en charge de ces patients, plusieurs éé
ments négatifs doivent étre considérés. 1) Quinze pour
cent des patients pour lesquels la transplantation est in-
diquée décedent en liste d'attente, principalement de
complications de I’ cademe cérébral; 2) La survie apres
transplantation est significativement inférieure a celle
des patients transplantés pour maladie chronique du foie
(3); ceci est di a la gravité de I'éat clinique des pa-
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tients, a la survenue de morts encéphaliques conséquen-
ces de I’ odéme cérébral méme aprés la transplantation, et
al’utilisation de greffons soit de qualité moyenne, soit de
groupes sanguins ABO incompatibles a hauts risques res-
pectivement de non fonction du greffon et de rgjet sévére
(6, 7).

Les supports hépatiques bioartificiels

II'y a donc un besoin d'une méthode d'assistance hépati-
gue artificielle permettant d'attendre la transplantation ou
de maintenir le malade en vie jusqu'a régénération de son
foie et guérison de son hépatite.

Dans ces 30 dernieres années, de nombreuses tentatives
meédicales d'assistance hépatique ont été tentées: la plas-
maphérese, la plasmaphérése a haut volume, |'exsangui-
no-transfusion, I'hémodialyse ou [I'hémofiltration sur
membrane de polyacrylonitrile, I'hémoperfusion sur
membrane de Charbon, les traitements par corticoides,
par prostaglandines. Aucun de ces traitements n'a amélio-
rélasurvie (8). Laraison en est que ces systémes étaient
basés sur le principe du rein artificiel, visant a épurer les
toxines. Le foie cependant n'est pas uniguement un filtre
mais est un organe essentiellement de synthése et de mé-
tabolisme. Ces procédés se sont révélés insuffisants.

Le progres vient de I'utilisation des systémes de foie dit
"bio-artificid". Plusieurs techniques sont a I'éude: la
transplantation d'hépatocytes, actuellement encore au
stade expérimental a été utilisée chez I'homme essentid -
lement pour le traitement de maladies métaboliques, mais
N’ a été utilisée pour le traitement de I’ insuffisance hépati-
gue aigué que dans de tres rares cas avec des résultats
limités. La perfusion de foie de porc ex-vivo en faisant
passer le sang du malade a travers un foie de porc isolé
est une technique assez simple, mais elle est limitée dans
sa durée par des phénomeénes de rgjet survenant sur le
foie de porc avec agrégation plaquettaire, non fonctionne-
ment du foie d’animal aprés 6 ou 7 heures. Ceci néces-
site donc I’ utilisation successive de foies prélevés chez le
porc pour un patient. Au plan clinique, une améioration
neurologique transitoire a été notée (9), mais des épiso-
des hypotensifs, une thrombopénie ont été notés. La dif-
fusion de cette technique est par ailleurs limitée par la
nécessité de disposer a proximité d animaux d’ élevage
scientifique, et par le contexte d' urgence qui rend difficile
I obtention des critéres maximums de sécurité sanitaire.

Les foies dit "bio-artificiels' ou le plasma ou le sang du
patient est "épuré’ dans un circuit extra-corporel sur une
membrane d'hémodialyse ou d'hémofiltration contenant
des hépatocytes sont actuellement en dével oppement ex-
périmental chez I'animal et I"homme. Il est important de
rappeler que I’on ne sait pas a I'heure actuelle cultiver et
maintenir viables des hépatocytes humains normaux.
Ainsl, les hépatocytes qui peuvent étre utilisés dans ces
systémes sont actuellement de deux sortes :

- soit des hépatocytes d'origine humaine obtenus a partir
de lignées tumorales qui ont une possibilité de crois-
sance spontanée illimitée. Ceux-ci posent le probléme
du risgue de contact entre le patient et les lignées de
cellules tumorales, et sont moins fonctionnels que des
hépatocytes normaux. Un systéme de foie bio-artificiel
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extracorporel sur lequel le sang du patient passe a tra-
vers une membrane semi perméable ou sont placées
dans I'espace extracapillaire (de I'autre coté de la mem-
brane) des cellules hépatiques humaines d'origine tu-
morale a éé utilisé dans quelques cas chez I'homme
aux Etats-Unis (10) et en Grande Bretagne avec des
résultats non concluants (11), ce systéme est actuelle-
ment arrété;

- Les autres systémes sont a base d'hépatocytes de porc,
animal qui peut étre éevé facilement et dans des condi-
tions sanitaires de qualité dans des fermes d'élevage a
visée scientifique. Plusieurs systémes sont en cours
d évaluation chez I'animal, 2 systémes sont en cours
d évaluation chez I"homme, celui développé par Démé-
triou et a (12), a Los Angeles et celui développé par
Gerlach et a (13) aBerlin.

Le foie bio-artificiel est utilisé a I'népital Paul Brousse,

dans le cadre d'un protocole d'étude, chez les patients a-

teints d'hépatite fulminante en attente de transplantation

hépatique.

Ce systéme a été développé a partir des travaux du Pro-
fesseur Achilles Démétriou, au Cedars Sinai a Los Ange-
les par la firme américaine Circe Biomedical. Il sagit
d'un systeme extracorporel comprenant deux parties prin-
cipaes : 1) un systéme de plasmaphéreése permettant de
séparer le plasma du patient , 2) le systéme proprement
dit de foie bio-artificiel sur lequel e plasma du patient va
passer atravers un filtre a charbon puis atraverslefiltre a
fibres creuses (capillaires) contenant les hépatocytes de
porc. Ces hépatocytes ont été préparés a partir de foie de
porcs élevés dans des fermes spécialisées a but scientifi-
que. Ces hépatocytes ont subi les tests de sécurité micro-
biologique et virale demandés par la Food and Drug Ad-
ministration (FDA) et par les autorités sanitaires francai-
ses, ces hépatocytes sont cryopréservés et sont gardés
cryopréservés. La cryopréservation est une garantie sani-
taire puisgue I’ utilisation des hépatocytes ne se fait que
lorsgue tous les examens virologiques et bactériens chez
les animauix sources sont négatifs.

L’essal clinique mis en place au Centre Hépato-Biliaire a
I'Hépital Paul Brousse en 1996 et 1997 était un protocole
dit de phase /11, dont le but était d'étudier la tolérance et
la faisabilité de ce systéme chez des patients atteints d'hé-
patite fulminante en attente de transplantation hépatique.
Le Centre Hépato-Biliaire de I'HOpital Paul Brousse a été
le deuxiéme centre au monde et le premier en Europe a
expérimenter ce systéme chez I'homme. Ce protocole a
recu I'aval du CCPPRB et des autorités sanitaires francai-
ses en 1996 (groupe d'experts en sécurité microbiologi-
gue et virae de la Direction des Hépitaux). Dix patients
atteints d’ hépatite fulminante en attente de transplantation
d'urgence ont été inclus dans cet clinique (14). Les
patients étaient reliés 6 heures par jour a ce systeéme de
foie bioartificiel jusqu'a la transplantation. Les patients
ont bénéficié de 1 a 3 séances jusqu’ a la transplantation.
La tolérance hémodynamique a été bonne, marquée par
des chutes tensionnelles chez certains patients au démar-
rage du systeme, réversibles au remplissage chez tous les
patients sauf un qui a d0 recevoir des amines pressives
pendant 1 heure. Le traitement a été interrompu tempo-



e-mémoires de |I'Académie Nationale de Chirurgie, 2002, 1 (1) : 17-20

rairement dans 1 cas sur 19 séances et toutes les séances
ont éé menées a leur terme. La complication la plus
fréquente a été la survenue d’ hématomes ou d'hémorra-
gie dans 5 cas, secondaires a des manoeuvres invasives
dans 4 cas (hémobilie post biopsie hépatique, hémotho-
rax apres pose de cathéter de Swann-Ganz, hématome
inguinal aprés gaz du sang, hémorragie cérébrale apres
pose de capteur de pression intracranienne) et spontanée
(hématome rétropéritonéal) dans un cas. Si laresponsa-
bilité des manoeuvres invasives est certaine dans 4 cas,
I’anticoagulation (citrate) utilisée dans le systeme de
plasmaphérése peut avoir joué un role favorisant chez
ces patients ayant des troubles majeurs de coagulation.
Il faut souligner cependant que le cas d’hémoabilie post
biopsie hépatique transugulaire était une récidive car
une premiére hémorragie était survenue avant lamise en
route du systeme. Enfin, I"hémorragie cérébrale mor-
telle chez un patient était pour nous une complication
directe de la malposition du capteur de pression intra-
cranienne placé malencontreusement en position intra-
cérébrale ; ce capteur ayant é&é mis en place 8 heures
apres la fin de la seule séance de foie bioartificiel chez
cette patiente, apres transfusion de plasma frais congel€é,
la responsabilité du systéme ne nous parait pas engagée.
Ce type de complications a été décrit par plusieurs au-
teurs chez les patients atteints d’ hépatite fulminante, et
explique la controverse a I'utilisation de ces capteurs
chez les patients atteints d’ hépatite fulminante (15)

Au plan biologique, une baisse significative de la biliru-
bine et du taux de transaminases sériques, et non signifi-
cative de I’ammoniémie et de la lactatémie a été consta-
tée. Il Ny apaseu de remontée des facteurs de coagula-
tion. Au plan clinique, une amélioration neurologique
significative a été constatée chez 6 des 10 patients pen-
dant les séances de traitement, cet effet durait jusqu’'a 8
heures aprés lafin de la séance, les 4 autres patients sont
restés sables au plan neurologique. Le taux moyen du
score de Glasgow a évolué de 6,5 avant traitement 29,9
apres traitement p=0,01. Deux patients sont sortis du
coma pendant le traitement. Tous les patients ont été
transplantés et 8 sur 10 étaient vivants avec un recul de
plus de 2 ans. Un patient est décédé a J1 d’hémorragie
et d’ oademe cérébral (voir plus haut), un autre est décé-
dé a 7 mois de complications septiques d’'une aplasie
post-hépatitique.

Notre expérience confirme les résultats de I’ étude me-
née a Los Angeles ou 17 patients sur 18 sont vivants
apres transplantation hépatique (16).

Les patients vivants de notre étude ont été testés a dis-
tance pour la détection de I’ ADN PERV dans les lym-
phocytes et de I’ AC anti-PERV dans e sérum. Tous ont
été testés négatifs (17)

Le développement des systemes de foie
bioartificiel

Cette premiére éude montre un effet favorable, tout au
moins au plan neurologique. Ces résultats nécessitent

confirmation: une étude de phase 2-3 multicentrique
internationale randomisée (comparant ce traitement au

traitement conventionnel) jusgu’ a la transplantation hé-
patique utilisant le méme systéme et les mémes cellules
a commencé dans plusieurs centres aux Etats-Unis et en
Europe. Par ailleurs, des systémes différents de support
hépatique bioartificiel extracorporel contenant des cellu-
les hépatiques porcines sont en développement chez I’ a-
nimal et chez I"homme (13, 18). Les systémes de sup-
port hépatique bioartificiel doivent se développer dans
plusieurs directions:

a) Augmenter le nombre de cellules qui est actuellement
faible (5 a10 milliards de cellules) ;

b) Déterminer s I'inclusion de cellules hépatiques non
hépatocytaires (cellules de Kupfer, cellules endothélia-
les) aun avantage clinique ;

c¢) Confirmer I'innocuité sanitaire des cellules porcines:
En effet, le risque de transmission d’ un rétrovirus porcin
endogene (PERV) du porc al’homme a été évoqué. Une
infection d’ une lignée cellulaire humaine par le PERV a
€té possible uniquement in vitro dans des conditions
particuliéres (inhibition du complément, lignée cellu-
laire PK, systéme de coculture) (19), cependant, aucun
cas de transmission al’homme n’ a été démontré (17, 20,
21). Récemment larecherche de PERV RNA, de PERV
DNA et d'Ac anti PERV a été effectuée chez I’ ensemble
des patients ayant éé en contact avec des cellules pord-
nes (y compris nos patients). |1 a éé montré chez 23 pa-
tients sur 160 la présence d’un microchimérisme, c'est a
dire la présence d’ADN porcin chez I’'homme, mais
dans aucun cas n'a été trouvé de PERV RNA ou DNA
et aucun cas de transmission de ce rétrovirus n’ a été dé-
montré. Les éudes ultérieures doivent de toute fagon
maintenir un suivi virologigue rigoureux ;

d) Déterminer les indications de ces systémes: | hépatite
fulminante est actuellement la meilleure indication, les
indications raisonnables sont certains cas de non fonc-
tion du greffon hépatique, et I'anhépatie (aprés ablation
chirurgicde du foie, éventudité exceptionnelle par
exemple en cas de nécrose hépatique). La place d’'un
systéme de support hépatique bioartificiel extracorporel
dans le traitement de I'insuffisance hépatique apres hé-
patectomie chirurgicae et de I'insuffisance hépatique
aigué sur hépatopathie chronique sera a évaluer dans un
avenir pluslointain avec des systémes plus performants.

En conclusion, les systémes de supports hépatiques
bioartificiels, sont en cours de dével oppement dans le
traitement de I'hépatite fulminante. Leur but actuel
N’ est pas de remplacer latransplantation mais d’ attendre
un greffon dans de meilleures conditions et d’améliorer
la survie des patients apres transplantation. Seules les
xénocellules porcines peuvent a I'heure actuelle étre
utilisées en I’ absence de lignée hépatocytaire humaine.
D’ autres systemes vont se développer avec des membra-
nes différentes, un plus grand nombre de cellules. L’'a-
mélioration neurologique observée chez un certain nom-
bre de patients atteints d’hépatite fulminante doit per-
mettre d'attendre la transplantation hépatique dans de
meilleures conditions et d’ en améiorer e résultat.
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