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Introduction

107 C’est le nombre d’enfants transplantés du foie def@89 en Suisse. Cela n’est
certes pas un chiffre spectaculaire, mais considéua instant toute la communauté
qui gravite autour de cet événement.

Durant quatre semaines, nous avons eu la chano@&alger I'ensemble des acteurs impliqués
dans une transplantation hépatique en pédiatriee: dg complexité, de coordination et
d’émotions ! A votre tour de vous immerger dansnoende, ou les progrés médicaux et
sociaux avancent de jour en jour, et permettersiadeer tant de vies et de redonner beaucoup
d’espoir aux familles.

Plusieurs raisons nous ont orientés sur ce sujaplexe et passionnant. Pour commencer, |l
nous semblait important de mettre en valeur lesrtsffaccomplis par les médecins et
chercheurs de Geneve, qui ont fété en 2010 lesn20da la greffe du foie en pédiatrie.

L’intensité de leur travail quotidien mérite largemh d’étre reconnue, car ce sont des vies
entiéres qui sont sauvees, et qui plus est, desdinfants. C’est donc aussi la dimension
emotionnelle de la pédiatrie qui nous a fortemetitéa, en plus du grand intérét que nous
portons au domaine de la chirurgie pédiatrique.

C’est par conséquent le coté multidisciplinairepgonnel et complexe de la transplantation
hépatique en pédiatrie qui nous a motivés. Noussveu beaucoup de plaisir a nous
immerger dans ce milieu communautaire et a reneodes gens exceptionnels.

Les themes qui seront soulevés et traités duraité cemersion relevent également et

pleinement de sujets de société touchant la comménantiére : problématique du don

d'organes, questions éthiques et économiques, d#esassociations dans le soutien des
familles. Ces différentes questions ont été aberdéa seulement de maniere théorique mais
également de maniére pratique grace aux divertaviews de spécialistes réalisées.

Vous traverserez cet univers en passant par lesctssanatomiques, physiologiques et
pathologiques du foie. Puis, vous plongerez dansdede plus technique de la chirurgie et de
la prise en charge per opératoire. Enfin, vous ifgrez de tous les aspects sociaux,
economiques et émotionnels de la problématiquesNous souhaitons beaucoup ce plaisir
dans votre lecture.



Méthodes

Nous décrivons ici brievement de quelle maniéresraeons récolté toutes les informations
requises pour ce travail d'immersion en communauté.

Tout d’abord, nous avons utilisé la littérature pdisible concernant notre sujet. Ceci

principalement a partir de livres de référence’attidles scientifiques consultés sur Pubmed.
Plusieurs sites Internet nous ont également aidas dotre recherche, principalement en ce
qui concerne le domaine associatif. Pour compléspect théorique de notre travail, nous

avons conduit une étude empirique sur les conmaissade la population genevoise

concernant la transplantation hépatique pédiatrique

Concernant le travail de terrain, nous avons padses journées dans le service de chirurgie
pédiatrique. Nous avons ainsi suivi les activités léquipe soignante, partagé pendant
guelques heures le vécu des patients, de leurléamtilsuivi la visite des médecins. Nous
avons également eu l'opportunité de visiter la orai®Ronald McDonald, accueillant des
parents d’enfants malades.

Enfin, nous avons réalisé une série d’entretiees aifférentes personnes qui ont pu chacune
nous renseigner sur un aspect particuliers dealssplantation hépatique en pédiatrie. Les
personnes suivantes ont été interviewées :

» Deux chirurgiennes pédiatre * Un chercheur travaillant sur les

* Un gastro-entérologue pédiatre pathologies hépatiques

* Un médecin anesthésiste » Deux familles d’enfants transplantés

* Le président du comité médical de » Des responsables ou membres
Swisstransplant d’associations

* Une diététicienne * Une responsable du service mineurs et

* Une assistante sociale impotents a I'Al

Ces différents entretiens ont été riches d’appssatje et nous ont permis d’appréhender de
maniere globale la thématique de la transplantdtépatique en pédiatrie.



Historigue de la transplantation hépatique
pédiatrique

La transplantation hépatique est une opératioruigale qui remplace un foie malade par
un foie sain provenant d'un donneur humain vivamtcadavérique. La transplantation
hépatique est aujourd'hui I'un des traitements la@xclargement accepté pour traiter autant
les maladies chroniqgues que les insuffisances iogest aigués. Si l'on prend en
considération la complexité de I'opération en sda @écessité d'une équipe pluridisciplinaire
per opératoire, la transplantation hépatique remtésun des traitements les plus colteux de
la médecine actuelfe.

Débuts

Avant 1955, il n'y avait aucune mention de la gufigé d'une transplantation hépatique. La
premiére tentative de transplantation sur un anigsl attribuée au docteur Welch, un
chirurgien faisant partie de I'équipe du doctear8t Welch a tenté de greffer chez un chien
un second foie en préservant le foie endogenee @uiela Starzl a eu I'idée d’effectuer une
vraie transplantation, contrairement a Welch guitakajouté un foie. A ce propos, Starzl a
écrit dans son livr@he Puzzle People”Les idées nouvelles ont souvent la méme simplicité
gue lorsqu'on appuie sur un bouton pour allumeddmiere" (traduction libre). En 1960,
Starzl & Chicago et Brigham a Boston ont publiérdpports concernant des transplantations
effectuées sur des chiens. En ce qui concerne font eonstant, Starzl a déclaré:
"Transplantation seemed a worthwhile challenge,tlgabecause of the deeply pessimistic
attitudes that prevailed about the prospects aficéil organ transplantation in any except
those unusual cases, such as those involving fratéwins. Transplantation of the liver was
especially appealing at that time because of ithréal challenge”.

48 ans apres la premiere greffe de foie chez uangnfies milliers de vies ont été sauves
grace a la passion et la persévérance de ces gibimarpour lutter face a uchallenge
technique et pour combattre les barrieres pes@Emisfuant a la réussite d'une telle
intervention.

Echelon international

La premiere greffe de foie humain a été réalisédegpdocteur Thomas Starzl et son équipe en
1963 a Denver (Etats-Unis). L'enfant, agé de 3 aosffrait d'atrésie des voies biliaires.
L’opération n’a pas été couronnée de succes dahenlécéda d’'une hémorragie.

Il s'en suivit la méme année, quatre autres opdmithez des adultes sans succes. Ce sera 5
ans plus tard que Starzl annonca devant le condeed'Association Américaine des
Chirurgiens que 7 transplantations avaient étécefées avec succes, bien que les survies a
long terme restent courtés.

Cette premiere étape importante ayant été frandhistait a perfectionner les connaissances
dans ce domaine et par conséquent améliorer lgesatong terme. En effet, de nos jours, la



survie est de 85 a 90 % a un an, alors que dareleses 1970 elle n'était encore que de 25
%. Ceci a été possible grace a [I'amélioration tems des techniques chirurgicales, a
l'introduction de la ciclosporine en 1988 (dévelpppar l'industrie baloise) en tant que

traitement immunosuppresseur, et également deééepration des organs.

En Europe, la premiere transplantation eut lielBelgique, en 1969, chez un adulte. Le 17
mars 1971 a été réalisée la premiere transplant&épatique chez un enfant de 17 mois.
Cette greffe a représenté la premiére greffe pdgliet réalisée avec succés en Europe,
I'enfant ayant survécu 7 mois aprés l'opération.

Echelon suisse

La premiére greffe de foie a été réalisée en 198 wn enfant a Genéve. Apres une

premiére greffe de rein réalisée sur un enfant3d8,lle centre de transplantation de Genéve
s'est tout d'abord spécialisé dans les greffeapélies, puis dans les greffes pédiatriqgues de
foie.?

Le programme de transplantation hépatique a deb@éneve le 17 juillet 1989. Il s'agissait
d'un programme au niveau national et tous les matienant de toute la Suisse pouvaient en
bénéficier. Ce centre est actuellement le seul @iss8 a pratiquer des transplantations
hépatiques chez les enfants ainsi que des greffedo@ partagé (un donneur, deux
receveursf’A ce jour, 107 enfants ont été transplantés & Gerdapuis le début du
programme de transplantation hépatique pédiatrau£989. L’enfant le plus jeune était agé
de 3 mois, tandis que le plus agé était de 17 mu@sliGne 2 ans) (Source : Prof. Barbara
Wildhaber).

Pourquoi Geneve est-elle devenue le centre natmmatansplantation ? Voici un extrait de
texte de la Professeur Claude Le Coultre intitldé Transplantation hépatique en pédiatrie:
réseau ou structure unique" qui explique ce choix :

"Les chirurgiens adultes a Geneve ont de tout teprptiqué la chirurgie du
foie et se sont intéressés a la transplantationcde organe (Professeur A.
Rohner). En 1986, un chirurgien, G. Mentha, de uetde Paris, apres une
formation en transplantation hépatique initie, ades cadres de la chirurgie viscérale, la
greffe de foie au laboratoire de chirurgie expénmade (sur le cochon). Ainsi semaine apres
semaine, pratiquons-nous des transplantations de dbez 'animal, tout en cherchant des
solutions aux problemes posés par ces techniguesa@nées ont donc été destinées a créer
un programme de transplantation hépatique aux HB&. ailleurs, les discussions en Suisse,
en pédiatrie et chirurgie pédiatrique, semblaiemdiquer que pour une moyenne de 6 enfants
par année, un seul centre pratiquant cette chiraerdevait voir le jour en Suisse. Geneve
avait quelques atouts: la pratique de cette techaign laboratoire, impliquant totalement un
chirurgien pédiatre, la proximité dans le méme Iv@nt (reli€ par les sous-sols), des
spécialistes chirurgicaux d'adultes et d'enfaniexdellente entente entre ces deux catégories
de spécialistes. D'emblée nous décidions d'avopragramme unique, adultes-enfants, avec
une seule liste d'attente, et un seul team de figns. En 1989 avait lieu la premiére greffe
chez un enfant, hélas soldée par le déces deltieBfpurs plus tard".




Le fole comme organe

Anatomie du foie

Généralités

Le foie est la plus imposante glande du corps hamaun organe aux fonctions extrémement
complexes. Il se situe dans I'hypocondre droit,ssteurebord costal, et dépasse légérement
dans I'épigastre et I'hypocondre gauche. Le foisepéntre 1 et 1,5 kg, ce qui représente 1,5 a
2,5 % du poids corporét.La forme du foie peut étre comparée a celle ch <itron coupé
obliqguement » (Source : Prof. Fasel) et a une serfiase. Cet organe posséde une capsule
fibreuse (de Glisson) et est recouvert de péritaiiseéral (capsule de Laénnec), sauf au
niveau de lrea nuda Il s’agit d'un organe intrapéritonéal qui possedee face
diaphragmatique et une face viscérale. Différerdsseaux émergent au niveau du hile
hépatique et font partie du méso hépatique (ligarhépatoduodénal). On appelle « triade
porte » I'association de la veine porte, de I'a&tBépatique et du conduit biliaire. Le foie est
également un organe trés singulier de part sa itédpede régénération. En effet, il est
aujourd’hui possible de prélever une partie du feig une personne vivante afin de la
transplanter, la partie restante étant capableaitre&ca nouveau afin de compenser la perte.
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Left triangular
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Falciform ligament
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Figures 1 et 2 : Faces diaphragmatiques et vigstdal foie, avec anatomie des structures princpale
(Source : Grant's Atlas of Anatorry)



Subdivisions du foie

Le foie est divisé en quatre lobes : les lobestdgauche, caudé (de Spiegel) et carré. Le lobe
droit est le plus volumineux. Couinaud (1954) ddes 8 segments hépatiques, baseés sur les
branches secondaires et tertiaires de la triade'fio€elle-ci est reconnue de longue date en
ce qui concerne la segmentation du foie, néanma@msouveau concept a également été
proposé. Fasel (2008, 2038Y° propose le concept « 1-2-20 » basé sur la vassati@an de la
veine porte. Ce nouveau concept n’est pas en abetin avec le principe de Couinaud mais
semblerait mieux refléter la réalité anatomique.

Velne hépatique Veine cave
droite inférieure

=2 Veines hépatiques
intermédiaires (moyennes)

'F' Branches droite et gauche (1°) de
l'artére hépatique et de la veine porte

f————Veine porte
& 1 Antére hépatique » Triade porte

Conduit biliaire

Vésicule biliaire

Vue antérieure

Figure 3 : Segmentation du foie selon Couinaud (&ouMoore et al. 2018)

Ligaments hépatiques

Le foie est divisé en lobes droit et gauche gracdigament falciforme, ligament faisant
également le lien entre le foie, la paroi abdongnatl le diaphragme. Le ligament rond se
situe entre le lobe gauche et le lobe carré eésemte le vestige de la veine ombilicale. Le
ligament veineux se localise entre le lobe gaudHe be caudé et représente le vestige du
canal veineux. Le ligament coronaire quant a lusidedivise en ligaments triangulaires droit
et gauche. Les ligaments coronaire et triangutpareche délimitent éirea nuda

Vascularisation, circulation lymphatique et innetioa

L’'une des particularités du foie est qu’il est dimmbent vascularisé. Il recoit 75-80 % de sa
vascularisation de la veine porte et 20-25 % aimpdet I'artére hépatiqu¥ Le sang de la

veine porte provient du systeme digestif, il camtibeaucoup de nutriments et environ 40 %
d’oxygéne®® Le foie est drainé par les veines hépatiques,squiléversent ensuite dans la



veine cave inférieure (ceci représente donc unndgs de type cave, en opposition au
drainage de type porte effectué par la veine porte)

Le foie est un organe produisant beaucoup de lympisgu’a 20-25 % de la lymphe se
déversant dans le conduit thoracidli€et organe est composé de vaisseaux lymphatiques
superficiels et profonds, selon s’ils se trouvemstg sous la capsule fibreuse ou plus
profondément dans le parenchyme hépatique. La lgnephprovenance du foie se draine dans
différents noeuds lymphatiques, par exemple les sdsmabhatiques hépatiques, ceeliaques,
parasternaux et gastrique gauche.

Le foie recoit une innervation sympathique et pargsathique, ceci a partir du plexus
nerveux hépatique. En dehors d’'une fonction éviglelet vasoconstriction, sa fonction est peu
connue.

Round ligament of liver

Gallbladder (obliterated umbilical vein)

Cystic artery
superficial
branch)

Left hepatic duct
Cystic duct

Right branch

Left branch

Common

Left hepatic branch
hepatic duct

Ligamentum venosum
(obliterated ductus

Right hepatic
9 s venosus)

branch

.

%; Hepatic artery

Inferior vena cava proper

Inferior View B”Et portal

Figure 4 : Vascularisation du foie et triade p¢8eurce : Grant's Atlas of Anatoniy)

La vésicule biliaire et les conduits biliaires

La vésicule biliaire est un petit organe d’envifbra 10 cm de longuedt,situé sur la face
viscérale du foie. De maniére superficielle, laimdle biliaire se localise au rebord costal, au
niveau de la ligne médio-claviculaire droite. It dévisé en trois parties : le fond, le corps et
le col. La vésicule biliaire est composée de mangtratigraphique d’une muqueuse, d’'une
musculaire lisse et d’'une adventice. Le trajetabii & partir du foie est constitué des canaux
biliaires hépatiques droit et gauche, puis du cdmégdatique commun. Le canal cystique
représente le conduit biliaire émergeant de lacuésibiliaire. La réunion du canal hépatique
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commun et du canal cystique donne naissance au caol@doque, qui déverse la bile au
niveau du duodénum.

b, Gallbladder
. From bed of gallbladder

Right and left
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E : r 2 - Framjen

Mucous membrane
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Neck
Bile duct

:

ylorus

Accessory
pancreatic duct

Torn surface ! —~ i

Descending or 2nd
part of duodenum

Hepatopancreatic
ampulla _

Anterior View

Figure 5 : Anatomie de la vésicule biliaire et deaduits biliaires
(Source : Grant's Atlas of Anatorry)

Histologie du foie

L’hépatocyte

L’hépatocyte est défini comme la « cellule fonctielie endocrine et exocrine du foit® et
représente les deux tiers de la masse hépdtidiette cellule posséde un domaine basolatéral
et un domaine apical. Le domaine basolatéral dsi f@isant face a I'espace de Disse,
possédant des microvillosités et des jonctions conmicantes. Son rble est de capter les
substances du sang (par exemple : nutriments &iipes). Le domaine apical est en contact
avec le canalicule biliaire et posséde égalemestndierovillosités ainsi que des jonctions
serrées. La fonction du domaine apical est de tedeebile. Une des autres particularités des
hépatocytes est le fait qu'ils expriment a leurface trées peu de molécules de HLA de type |
et aucune molécule de HLA de type Il. Comme nouseleons plus tard dans ce travail, cela
signifie que lors d’'une transplantation il est sainsable de vérifier les groupes ABO du
donneur et du receveur, mais qu'’il n’est pas népesde corréler les HLA entre le donneur et

le receveur.
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Le lobule hépatique
Il existe & ce jour trois concepts de lobules Hgpat® :

1) Le concept classique (lobule de Kiernan): cettééustructurelle est de forme
hexagonale. Chaque angle de I'hexagone est dédinup espace porte, le centre de
’hexagone est constitué d’'une veinule centraleesi important de noter que le flux
sanguin est opposé de maniére directionnelle abfliaire.

2) Le concept du lobule portal : cette unité met emehce une structure triangulaire,
composée aux trois sommets de veinules centralsantre d’un canal biliaire.

3) Le concept de I'acinus hépatique (acinus de Rappapeette unité fonctionnelle est de
forme ovoide. Les limites de cette unité sont darteres hépatiques et deux veines
hépatiques. Trois zones basées sur le gradientygbme sont donc créées avec
l'utilisation de ce concept. La zone | est celle gst le plus riche en oxygene et en
nutriments, la zone Il est une zone dit interméejda zone Il est une zone recevant du
sang pauvre en oxygene et en nutriments.

of ha porta) vein Branch of the hepatic artery

B Hepatic lobule (classic) 0.3 Gentral venule
The classic hexagonal lobule 1/"’
contains a cenfral venule a Portal lobule
and components of the
portal triad at the angles. I n . A portal lobule includes portions of those lobules
“ whose bile canaliculi drain into the same bile
g duct.
3 Liver acinus Bla diut The boundaries of a portal lobule are the

central veins of three classic lobules. The center
of the portal lobule is the bile duct collecting the

i bile from all canaliculi

| Branch of the
" hepatic artery

Liver acinus

The three zones of a liver acinus are defined by
hepatic tissue receiving blood from a branch of
the hepalic artery conducling blood to opposite
central veins. The direction of arterial flow
determines a metabolic gradient from the
periportal space near the portal triad (zone 1)
to the zone of drainage (zone Il).

n In zone | (periportal), hepatocytes actively m Zone llis an m Zone Il (central venous drainage) is the
synthesize glycogen and plasma proteins. Oxygen intermediate region. region where oxygen concentration is the poarast.
concentration in sinusoidal blood is high, Zone Il has a role in detoxification, Hepatocytes are

susceplible to damage caused by hypoxia.

Figure 6 : Représentation schématique des troisepis du lobule hépatique (Source : Kierszenbaum
2007)°
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Fonctions physiologiques de la vésicule biliairdetffoie

La fonction primaire de la vésicule biliaire est stecker et de concentrer la bile, produit
nécessaire & I'émulsification des graisses. Legadeluit environ 600 ml de bile par jotfrla
vésicule biliaire peut contenir jusqu’a 50 ml deebt La bile est composée d’acides biliaires,
de phospholipides, de bilirubine, de cholestéralestlifférents ions. Sa fonction est de réduire
la taille des gouttelettes de graisse (i.e. émal3iafin que les enzymes pancréatiques (lipase,
colipase) puissent ensuite agir.

Le foie remplit quant a lui jusqu’a 500 fonctionéférentes (Source : Prof. Le Coultre), de
telle maniere qu'il est a ce jour impossible de@igans cet organe. De maniére tres globale,
on attribue quatre fonctions majeures au ‘foiesynthése des protéines plasmatiques,
production de bile, régulation des nutriments, ip@iame et conjugaison des composés
lipophiles. Vander et al. (20§11 utilisent une classification plus détaillée (tahlel).

Fonctions Roles détaillés

Fonctions exocrines Synthese de sels biliaires (digestion et absorptimmale des
graisses), de bile, de bicarbonates

Sonedepe seeeniss - Synthese d’angiotensinogene, synthése d’'IGF-1 (boemde
croissance), synthése de triiodothyroning),(&ctivation de lea
vitamine D, métabolisme d’hormones, synthése dekayes
impliquées dans le systeme immunitaire

Solpeilenpisielcienrzio[lizlle] Synthese de la prothrombine et du fibrinogene ainse
d’autres facteurs de coagulation

Soedepe cas-s o Synthese de I'albumine, des protéines de la phage,ades
des protéines lipoprotéines, des protéines de transport pouindesiones
plasmatiques

Vel seseler Synthese et stockage du glycogéne et des triacggils,
synthése et sécrétion des lipoprotéines, fait dgyleogénolyse:
et de la néoglucogenése, synthése des corps adtsriq
production d'urée a partir d’'ammonium, synthésecidies
aminés non-essentiels

Métabolisme du Synthese et sécrétion du cholestérol, synthesealebiliaires 2
cholestérol partir du cholestérol

Soneepe aesne-s o Destruction des globules rouges agés, sécrétida biée et des;
de dégradation sels biliaires, excrétion dans la bile de hombreuséstances
(par exemple : xénobiotiques, métaux lourds, hoeson
stéroides), transformation de nombreuses molédutesl les
molécules plus hydrosolubles afin qu'elles puissétie
excrétées)

Tableau 1 : (Source : Adapté de Vander et al. 2001)

Les tests de référence pour tester la fonction tiegp" sont le taux d’albumine, le taux de
bilirubine et le temps de prothrombine. Le goldchdird pour tester I'intégrité microscopique
du foie est la biopsie.
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Pathologies hépatiques et causes de transplantation

Le choix d’effectuer une transplantation hépatigse fait uniquement lorsque le foie du
patient a perdu I'essentiel de sa fonctionnalitént@irement a d’autres greffes d’organes,
comme celle du rein par exemple, il n'est pas fpdsPpour le patient de vivre sans son foie.
Dans le cas du patient avec une insuffisance réigbeut patienter plusieurs années sous
dialyse. 1l est donc sans surprise d'observer duai¢dation la plus fréquente de
transplantation hépatique orthotopique (THO) pédjae est I'EndStage Liver Disease
(ESLD}. De multiples pathologies peuvent conduire I'ebfarun ESLD. Pour des raisons
épidémiologiques, on catégorise ces pathologies ddférents groupes qui varient entre les
auteurs. Nous suivons ici la catégorisation de Setgal. (2006}

Causes d’ESLD (figure 7)

(i) Pathologies hépatiques cholestatiques
(ii) Cirrhoses non-cholestatiques

(iii) Hépatite fulminante

(iv) Pathologies hépatiques métaboliques
(v) Tumeurs

(vi) Autres

Biliary atresia
34%

/\h Acute hepatic necrosis
13%

| Metabolic disease
9%

Cholestatic liver disease/cirrhosis . )
16% _Malignant neoplasms

4%

Noncholestatic cirrhosis —
9%

Figure 7 : Indications pour la transplantation higpee pédiatrique
(Source : Saggi et al. 2006)

Les données présentées dans la figure 7 concetegnindications de transplantations
hépatiques pédiatriques américaines basées sdoteges de 'UNOS (United Network for
Organ Sharing) en 2003. On remarque que la causagale de transplantation est I'atrésie
des voies biliaires (AVB) avec un taux qui varie 8¢ % a 39 %°® dans les séries

% Nous ne traduirons pas ce terme dans la mesuit esl fréquemment utilisé dans le domaine clinigue
e.g. MELD : Model for End stage Liver Disease olLBPE Pediatric End stage Liver Disease.
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américaines. Dans les séries genevoises ce tdgxe'@ 46 %4°. En 2011, les indications a la
transplantation hépatique pédiatrique a Genéve nexairiea répartition suivante (Source : Prof.
Wildhaber) :

* 41 % AVB

* 17 % maladies métaboliques

* 13 % divers

* 8 % hépatite fulminante

* 8 % retransplantation

* 7 % cholestase autres qu’AVB ou PFIC (Progressamaikal Intrahepatic Cholestasis)
* 5%PFIC

Par la suite, nous explorerons les différentescattins de la transplantation hépatique chez
I'enfant de maniére descriptive. Pour ce faire,snoaus baserons sur les travaux de Saggi et
al. (2006*. Dans un premier temps, il est nécessaire d'iniredquelques indications
générales qui sont communes a toutes les pathslpgiésentées plus loin. Dans ce sens, une
pathologie nécessitant une transplantation deavaitr pour caractéristique au minimum l'un
des points suivants :

(i) Limiter la survie a long-terme
(ii) Limiter la qualité de la vie
(iii) Empécher la croissance et le développement

De plus, relevons certains critéres d'urgence apples a la transplantatitin

(i) Age(<1lan) (v) Coagulopathie
(ii) Deéficit de croissance (poids et taille (vi) Ascite

< 2 déviations standards) (vii) Saignements de varices
(iii) Hyperbilirubinémie (viii) Insuffisance rénale

(iv) Hypoalbuminémie

A présent, effectuons un tour global des différem&tégories de pathologies nécessitant une
transplantation du foie, avec une attention pdiéoel sur l'atrésie des voies biliaires
représentant jusqu’a 41 % des cas de transplamiati@eneve.

1. Pathologies cholestatiques

C’est le groupe qui englobe les pathologies induisa plus souvent des transplantations, a
hauteur de 50 %. On retrouve en son sein I'AVB, rgprésente 70 % des pathologies de ce
groupe. Elle sera traitée en détails plus loinnPdes autres pathologies cholestatiques, on
compte :

(i) Syndrome d’Alagille

(i) Syndrome cholestatique familial

(i) Cholangite sclérosante primaire / secondaire
(iv) Maladie de Caroli
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Le point commun de toutes ces maladies est qu’allegnent de maniere variable et non-
prédictible a la fibrose, cirrhose et hypertengortale.

2. Cirrhoses non-cholestatiques
Dans cette catégorie, on trouve :

(i) Hépatite chronique autoimmune
(ii) Hépatite néonatale

(iii) Heépatite chronique virale (B ou C)
(iv) Cirrhose cryptogénique

3. Hépatite fulminante

La définition donnée par Saggi et al. (2006t la suivante : « Début d’encéphalopathie
durant 28 jours apres le début d’'une jaunisse, ahgzatient avec une insuffisance hépatique
aigué sans évidence de maladie hépatique chronique.

Les causes les plus fréquentes sont les suivantes :

(i) Hépatite virale
(ii) Toxicité a 'acétaminophen
(i) Maladie de Wilson

4. Pathologies hépatiques métaboliques
On subdivise ce groupe en deux entités cliniquemenbrtantes :

(i) Foie fibrotique ou cirrhotique
a. Mucoviscidose
b. Maladie de Wilson chronique
c. Maladie néonatale de réserve de fer

(i) Foie structurellement normal
Dans ce cas, ce sont des produits métaboliquego&s qui causent les signes cliniques :
a. Signes neurologiques: maladie de Crigler-Najjaralagie de Wilson,
déficience en ornithine transcarbamylase
b. Signes cardiologiques : hypercholestérolémie fateili
c. Signes néphrologiques : hyperoxalurie familiale

5. Tumeurs

La tumeur la plus fréquente est I'hépatoblastomeecAce type de néoplasie on observe
uniquement 50 % de survie a long terme en casadsplantation.
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6. Autres

Parmi les autres causes de transplantation hépatigupeut citer :

(i) Syndrome de Budd-Chiari
(i) Trauma

(iii) Cirrhose biliaire secondaire a une insuffisancestihale

Au dela de la physiopathologie, un ensemble deesigtiniques sont d’'importance majeure
pour attester d'une dysfonction hépatique. Airmis Id’'une insuffisance hépato-cellulaire, on
s'attend & trouver les anomalies suivantes chpatient (figure 8) :

1) Jaunisse 8)
2) Anomalie de la crase 9)
3)  Malnutrition protéino-calorique 10)
4) Retard de croissance 11)
5) Développement cognitif perturbé 12)
6) Encéphalopathie 13)
7)  Splénomégalie

Varices hémorragiques
Ascite avancée ou réfractaire
Atrophie musculaire

Foie induré et palpable
Distension abdominale
(Edémes périphériques

Figure 8 : Enfant présentant une insuffisance lwépeltulaire (Source : Prof. Le Coultre)
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Premiere palpation

e ?@ @ Lors de notre visite au sein du service de chieupgddiatrique, nous avons pu

PR participer a la visite médicale des enfants. Nauma particulierement apprécié
= e 'opportunité offerte par les internes d’effectueous-mémes une partie de
'examen physique. Ainsi, avec I'un des enfantsliste d’attente pour une transplantation,
nous avons investigué la présence d'une hépatomégiad’'une splénomégalie lors de la
palpation de I'abdomen. A la palpation, le foieitéégrandi et induré. A I'inspection, il était
aisé de remarquer une jaunisse, un ictére ainsngabdomen distendu en raison de l'ascite.
Nos trois années précliniques nous ont préparégtiqper I'examen physique chez des
patients standardisés sains ainsi qu’entre étuglidlttus n'avons malheureusement jamais pu
effectuer d’examens cliniqgues sur des bébés. Daras de notre patient, nous avons eu
'opportunité pour la premiere fois de palper urbéét en plus d’observer la présence de
signes cliniqgues attestant d’'une insuffisance lepaliulaire. Ce fut une expérience
inoubliable.

Dans les sections suivantes, nous allons aborderpkthologies mentionnées précédemment
dont le traitement curatif est souvent la trandalon. La premiére de ces pathologies est
I'atrésie des voies biliaires (AVB), nous I'abordes ici car elle est la cause majeure de
transplantation pédiatrique. La deuxieme patholegie la maladie de Crigler-Najjar, cette

derniére étant beaucoup plus rare. Nous l'abordetontefois ici dans la mesure ou elle

bénéficie d'une intense recherche en transplamtatadlulaire. Ce type de transplantation

permettra peut-étre un jour de remplacer la tramgation d’organe, il nous a donc paru

important de la détailler.

Atrésie des voies biliaires

L’atrésie des voies biliaires (AVB) a été décriteupla premiere fois par Thomson dans le
Edinburgh Medical Journatén 1893. Elle se définit de la fagon suivante :

«[...] Compléte ou partielle obstruction de la lureiéle I'arbre biliaire extrahépatique durant
les trois premiers mois de la vie?»

Son incidence est de 1/17'800 naissances vivantSsiissé’ et varie entre 1/10'000 —16'700
aux Etats-Uni® (données comparables aux pays européens). Les adgagtéristiques de
I’AVB sont :

0] Inflammation progressive
(i) Fibrose

Les Iésions microscopiques et macroscopiques tggigles voies biliaires sont présentées
dans les figures 9 et 10 respectivement.
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Figure 9 : Lésion microscopiqgue présente dansreuiv hépatigue commun chez un enfant de 8
semaines avec diagnostic d’AVB (Source : Mack &oSa005f*

Figure 10 : Aspect macroscopique de I'arbre bii@xtrahépatique avec le reste canalaire fibrotique
de la porte hépatique (tétes de fleches noires)yvasicule biliaire atrésique (fleche blanche)ret u
conduit cholédoque fibreux (tétes de fleches blasgtSource : Lee et al. 2063)

Formes possibles d’AVB
L’AVB peut exister sous deux formes (figure 11) :
1. Forme fcetale

Elle représente 20 % des cas et peut se trouveciassa une malrotation des visceres
abdominaux, un polysplénisme, une absence de fe v&ve inférieure ou des maladies
cardiagues congénitales.

Cause présumée : Développement aberrant intrautédiarbre biliaire extrahépatique.
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2. Forme périnatale

Dans cette forme, on retrouve un arbre biliaire gieist développé normalement durant
'organogenese, mais qui a été détruit apres kssaace.

Cause présumée : Inconnue, avec quelques hypothnesesonfirmées sur une possible
implication virale et/ou autoimmune.

Perinatal Embryonic

Perinatal Infection Goro Abnormal BD ga
- —» development
* Mutation

Bile duct epithelial cell injury

' BD obstruction
Expression of Ag

v

" Bile flow initiation
Inflammatory <« 7 Genetic *
(?Auto)lmmune response | predisposition

-

BD - apoptosis, fibrosis, Inflammatory
obstruction (?Auto)lmmune Response

\ ? Modifier Genes /

Intrahepatic cholestasis and inflammation

v

Fibrosis and biliary cirrhosis

Hepatocellular injury

Figure 11 : Proposition de pathogenése et étictodgms les deux formes de 'AVB
(Source : Mack et Sokol 200G%)

Anatomie des AVB
Trois types anatomiques d’AVB peuvent étre ide@difi (figure 12) :

Type 1: Atrésie du conduit biliaire distal avec econduit hépatigue commun, une vésicule
biliaire et un conduit cystique patent. Elle compoair 11,9 % des cds

Type 2: Atrésie du conduit hépatigue commun aédifits niveaux. Elle compte pour
seulement 2,5 % des cas.

Type 3: Type le plus fréquent, il se retrouve dadsl % des casLa presque totalité du
systeme extrahépatique est atrésique, le plusdrément I'atrésie se retrouve au-dessus de la
porte hépatique. Dans ce type d’AVB, la portoergttnmie de Kasai n’est pas possible et
I'anomalie n'est pas corrigibfé.

Dans 5 % des cas, on observe une variante kystigsiéAVB susmentionnées. Dans ce cas,
on retrouve des kystes dans l'arbre biliaire expattique. Ceux-ci peuvent contenir du

mucus ou de la bile et ne communiquent pas aveeodies intrahépatiques. lls peuvent étre
confondus avec des kystes cholédoques qui eux esontommunication avec les voies

intrahépatiques. L'utilité de spécifier ce groupsstique vient du fait que son pronostic est
cliniguement meilleur.
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Figure 12 Types d’atrésies des voies Lires (Source Khalil et al. 201C*

Clinique des AVB
Lors d’AVB, on retrouve cliniquement les élémenis/ants° :

(i) Jaunisse

(ii) Selles décolorées (blanc a be
(iii) Urines foncées

(iv) Coagulopathie

(v) Retard de croissance

(vi) Hepatosplénomégalie et asc

Les valeurs de laboratoire trouvées lors d’AVB soontrées dai la figure 13

Tvpical concentration  Normal

at prasentation rangs
Dilirubin jpolfL) =100 =2C
Alkalne phosphatase (1/L) =G0 <500
y-glutamyl transferase (IUfL) =100 1L 20-40
Aspartate aminotrassferasz {U/L) 20-20C 15-40
Alanine aminotransferase (/L) A0-200 10-55
Alburmin {giL) Mormal at presertation 37 56
Prothrombir time (s) Mormal at presentation c-13

Figure 13 Valeurs de laboratoire pour 'AVB (Sou : Hartley et al. 200¢°
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Traitement des AVB

En 1957, Kasai introduit la portoentérostomie higpia comme traitement de I'atrésie des
voies biliaires. Actuellement, il s’agit du traitent standard pour les patients souffrant de
cette maladie, elle s'effectue généralement losspiemiéres semaines de?Jiévoir section
Opération).

Pour les portoentérostomies qui s’averent inef@sade traitement de choix devient la
transplantation hépatique. Ces deux opérations edoivétre effectuées de maniere
séquentiellé.

Le but de I'opération de Kasai est d’observer, 134gours post-opératoires, I'apparition de
selles choliques ainsi que I'amélioration de lanjase. Il faut différencier deux groupes de
patients montrant des résultats opératoires dinésge

(i) Dans plus de 75 % des cas, on observe un drainlggeebparmi ceux-ci :

a. 50 % auront un flux biliaire soutenu sans symptoetesans nécessité de transplantation
b. 50 % développeront une insuffisance hépatique pesiye avec nécessité de greffe de foie
apres une moyenne de 5,4 années

(i) Dans 25 % des cas, il 'y a pas de drainage Hliaiitial, ce qui conduit a une
insuffisance hépatique progressive dont le seiietreent est la transplantation hépatique

Avec une procédure de Kasai, on observe un taumaltalité durant les 30 jours suivant
'opération de 0 — 0,5 %. Le taux de survie a 5sarss transplantation est de 53 — 64 %, alors
gu’il s’éleve a 78 % avec transplantation (SourBegistre japonais des atrésies biliaires).

Complications de la portoentérostomie
Les trois complications majeures pouvant survameésune portoentérostomie sont :

(i) Nutritionnelle (déficience essentielle en acidessgrrachitisme)
(i) Cholangite
(iii) Hypertension portale

La décision de réaliser une transplantation cheznfant souffrant d’'une AVB aprés une
portoentérostomie se prend dans trois situationsglie :

(i) Le drainage biliaire ne s’établit pas

(ii) Le drainage biliaire inadéquat conduit a une insaffce hépatique progressive avec un
retard du développement

(iii) Les séquelles de la maladie hépatique chroniquienigent incontrdlables

La logique qui préside [l'utilisation séquentielle dopération de Kasai suivie de la
transplantation est que 37,5 % des cas bénéfidaritopération de Kasai auront un flux

® Nommée depuis lors « procédure de Kasai ».
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biliaire soutenu, ce qui évitera la transplantatiobans I'autre partie des cas, on obtiendra un
délai pour la transplantation.

L’AVB en Suisse

Ce n'est que récemment que I'épidémiologie de 'A¥Rté étudiée en Suisse. Nous nous
basons ici sur les travaux de Wildhaber et®ahubliés dans leJournal of Pediatric
Gastroenterology and Nutritioen 2008 et qui se fonde sur une étude nationaksesui
conduite entre 1994 et 2004. Pour cette étudenifesepédiatriques (Bale, Berne, Geneve,
Lausanne, Lucerne, St. Gall et Zirich) ont recubsl dossiers de patients avec une AVB
pendant la durée de I'étude. 48 enfants ont ppéiai I'étude, ce qui a permis a la Suisse de
présenter un taux d’incidence de 1/17'800 cas @@sances vivantes. Les résultats montrent
un taux global de survie a 24, 60 et 120 mois db 9d ainsi qu’une survie globale avec foie
natif de 40,5 %, 32,7 % et 28,6 % respectivemeégai@s 14 et 15).

BA patients
|48 |
[ Kasai 1 “nn Kasai
43 _ 5
alive \\'ilhll;ati»‘c liver | : Li\::;Tx . . af‘i;'e
! _I (91.7%)
; T TR dead
death ‘:'vfo 3l death -aﬂ_%r LiverTx — 4
2 (8.3%)

Figure 14 : Résultats des patients suisses avec égRentre 1994 et 2004
(Source : Wildhaber et al. 2038)

Overall survival

Survival with native liver

0 Age (months) L

L]
0 20 40 60 80 100 120 140 160

Figure 15 : Survie globale des patients avec AVBuetie avec foie natif (non-transplantés) depaiis |
diagnostic (Source : Wildhaber et al. 2688)
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Plusieurs études ont montré des variations dassride avec un foie nafientre différents
centres d'un méme pays (e.g. Grande-Bretagne at&yaPour répondre a ces disparités, la
Grande-Bretagne s’est dotée d’'un centre de manageteel'atrésie des voies biliaires au
niveau national. La France, quant a elle, a miplane une collaboration accrue entre les
différents centres du pays. La nouvelle politigeela Grande-Bretagne a été tres efficace,
celle de la France moins convaincante.

Bien que I'étude suisse n’ait pas montré de tellférences entre les divers centres du pays,
le faible nombre de cas présents dans I'étude gunsile taux sous-optimal de réussite de
I'opération de Kasai forcent une réflexion suréatralisation des soins en Suisse également.

L’atrésie des voies biliaires est une pathologiengeessite d’étre décelée le plus rapidement
possible chez les nourrissons car les résultatopération de Kasai s’améliorent si celle-ci
est effectuée précocem@&tt (figure 16).

I T T T I : — T T

Age at Kasai < 45 days L

Age at Kasai between 46 and 75 days a

Age al Kasai > 75 days
0 Age (months) ||

0 20 40 60 80 100 120 140

Figure 16 : Influence de I'age a laquelle 'opératde Kasai a été effectuée sur la survie avec foie
natif (Source : Wildhaber et al. 2083)

Dailleurs, une autre étude présentée par Serinat?® dansPediatricsa montré que I'age
auquel était effectué l'opération de Kasai avaite umfluence sur la survie jusqu'a
I'adolescence (figure 17).

(59 patients)
(131 patients)

(159 patients)

(48 patients)

EhE =125 15— 6 =50

Figure 17 : Variation de la survie avec foie natl, 5, 10 et 15 ans en fonction de I'age auquel le
Kasai a été effectué (Source : Serinet et al. Zb08)

° Dans ce cas, le patient n’a pas eu besoin depleartation.
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Cette étude a également pu estimer le nombre de {peffés qui auraient été économisés si
tous les patients avec une AVB avaient eu une tiparde Kasai avant 46 jours de vie. Le

nombre de greffons a été estimé a 4,5 par annéagjiaeprésente 5,7 % de I'ensemble des
transplantations effectuées annuellement en Fr&aden les auteurs de I'étude, la diminution

de 4,5 transplantations de foie par année n’esh@gkgeable, tant pour les patients que pour
la société en général.

Aprés avoir mis en évidence I'importance d’'effectlaeportoentérostomie le plus tot possible
chez I'enfant atteint de I'AVB, il faut aborder ¢mestion de la détection précoce (screening)
des signes cliniques de celle-ci. Comme WildhaB8d.{}’ le signale dansiepatology les
critéres qui justifient le développement d’'un saieg chez le nouveau-né sont remplis dans
le cas des AVB. Il s’agit des criteres suivants :

(i) La pathologie est un probléme de santé important.
» L’AVB a une incidence de 1/17'800 naissances viesmet amene le plus souvent
a une transplantation hépatique qui colte envid®0D0 CHF. De plus, les jeunes
enfants avec une AVB ont un profil caractéristigeedéficit développemental avant
la transplantatioR®

(i) Il existe une période latente ou symptomatique mtutaquelle une intervention est

efficace.

» Une application de la procédure de Kasai le plupd8sible augmente le taux de
survie jusqu’a I'adolescence.

(iii) 1l existe un test de screening acceptable, fiaddheple et disponible.
» Stool Color Card

(iv) 1l existe un traitement disponible et efficace tprd est appliqué tot.
» Portoentérostomie hépatique (procédure de Kasai).

L’étude de Wildhaber et al. (2038)a montré que dans 63 % des cas, les premiersssigne
cliniues de 'AVB étaient détectés par le pédiaiars que dans 31 % des cas la mére les
détectait. On peut donc penser qu’il s’agit ici desx cibles principales pour promouvoir des
techniques de dépistage précoce comme cellesaeptits loin.

Actuellement, la méthode qui semble la plus efiecatmple, non-invasive, peu codteuse et
applicable pour un dépistage de masse pour détest@remiers signes cliniques de 'AVB
est I'observation de la coloration des sélleBour se faire, 1&5tool Color Card(carte
colorimétrique des selles) a été développée. glistiune carte présentant des photographies
d’aspects de selles de nouveau-nés avec des ooharatariables. Celles-ci sont comparées
aux selles du nouveau-né par les parents ou leafpédiElles existent sous différentes
versions, notamment a Taiwan (figure 18) et ens®ufgure 19).

9 Elles doivent étre décolorées en cas d’AVB.
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Infant Stool Color Card

B CARTE COLORMETRIQUE DES SELLES

Abnormal  tis essential to observe your baby stool color con- siniria )
1 tinuously after discharge from a nursery. If the stool ' o
E color resembles the numbers 1~ 3 (white, clay- Chers parents, &
colored, or light yellowish), the possibility on your = S Observez b couleur des selkes de votre nouveauni! Germines ||
L & [l " e A n . mahdies du foie penuvent étre révélées par une couleur anormale .E;
baby suffering from biliary atresia is higher. Please des selles. 5i b coukeur mssemble aux images 5 - 7 (sedes |1
7 . décoboréesy, un bibn doit £tre fait apidement. s
take this card and your baby to consult a doctor as 2 Quele que soit b couleur des selles de votre enfant, apportez la 2
. . carte lors de b premiére visite chez votre méde cin traitant avant la 3
quickly as possible. Regardless of what the stool color fin du premier mois de vie. z
iS, please bl'ing this card to your doctor at 30 days of Ohsgenez la couleur des selles perdant e Ter mais de vie. 5 les selles =
deniennent décolorées, il faut qu'il soit wenfié que ez woies hiliaires
3 age for health check. If the baby cannot go back for {canaux qui conduisent la hile du- foie wers Fintestni soient hien -
W:- y health ChCCk please fill in the number of the CO]OI' " penméables. Lesxarmen de la couleur dez zelles perdant le premier moiz i
o o ) de v pemnet de dépister simplement |3 plupatt des cas o ohsfruction e
of "« of : 7 > SRENOE. RISIEL S ; ; 3
> | resembling your baby’s stool, along with the following tes wee blsire i necestlert un it repile.
g Sy e ¥ § e sit 3 contacter wotre pédiatre i d shiong.
M blanks, and mail this card to our registry center. Vit s Sl e ot bk e H El
L'eflicacité de la Carte colorimétrigue a &% prouwe dang d autres pays.
Actuellement en Saisse, 1| est réalizé dans le cadre dune étude de
- 2 s 4 taisabilité avant son introduction définitive. Les informations faurant sur
N“rmal The baby’s St["]l LOIOF 4] mﬁst Ilke NO' ” la catte, et le diagnogic final en caz de couleur des selles anammale, H H
. . sart certralisés par le centre lonnateur de Fétude 3 FUniversité de
4 Date 0f thls klnd Of StOOI Gengve [BASCAL Ces iformations serort rendues anonymes. les
& i données concemart watre enfant restent sticte ment corfidertie les entre
. >y | = le médecin fraitant et le centre fonnateur de 'étude. Le dépist
"\‘m"- U‘: the baby 3'§fl'i%:_f::\ est réalist bénfwolemert par wous, wolre pédiatre, ef le certre
- - 5 coordannateur. Ce projet a &4 appround parla Commission Bhigue des
1 1 Hépitauz: Lhiverstaires de Genéuwe . s i
Name ot the moth ! En rendant fa Care colorimépigue des sofes signee i vofre E -E
S D médecin frakant voas domeer voiie acc ord pour que so content g a
ddr ef en cas de coulewr anoemale des seffes, fe daynostic fnal s olent
< fransmis ay ¢ enfre coordonpareqy (BASCA).
The hospital or clinic where the baby was bomn 6 ;“"’_kmédmamh"? = s 3 s
e ok ot e e oo - T = ool o enrer ces donn Bes immeédistement aprés Ja premitre Wsfe sur
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Figure 18 :Stool Color Cardaiwanaise Figure 19:Stool Color CardSuisse
(Source : Chen et al. 2068) (Source: Biliary Atresia Screening Card
Association)

Les équipes de Taiwan en sont déja a 5 annéesld’€toir ci-dessous), alors que la Suisse a
débuté en 2009 une étude de faisabilité sous le demiliary Atresia Screening Card
Association (www.basca.ch La méthodologie de [l'étude suisse est la
suivante (www.basca.ch):

(i) La carte colorimétriqgue des selles est distribugel’pbstétricien, la sage-femme ou le
pédiatre aux parents apres la naissance.

(ii) La carte est ramenée par les parents chez le pgiadr une consultation a un mois de
vie. Si la couleur des selles est anormale, I'énésh envoyé chez un gastro-entérologue
pédiatre.

(iii) Les données de la carte sont communiquées au canirdinateur BASCA (Hbpitaux
Universitaires de Genéve).

Jusqu’a aujourd’hui, 25'000 cartes ont été disédsuen 1,5 ans (Source : Prof. Wildhaber).

On peut remarquer que la méthodologie développee Iitude suisse est similaire a ce que
Chen et al. (2008} ont développé & Taiwan entre 2002 et 2003. lisnoisten place un
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algorithme de contrbéle de la coloration des setlesz les nouvei-nés représenté dans
figure 20.

Newborn at BR or NICU
Collaborating hospitals and clinics

l

Put stool color card and information sheet
into child health booklet before discharge

<arents observe stool color every day

Yy

At the age of 30 d

At health check: medical staffs At home: parents mail or fax to

check and collect the card registry center

Stool color
No. 1-3
Y A
[ Fax the card within 24 h j

Registry center

Follow-up the infant with abnormal stool color;
mail the screening results to collaborating hospitals and clinics

Stool color
No.4-7

Stool color
No.4-7

Figure 20: Algorithme de screening de la coloration desesethez lenouvea-nés de Taiwan
(Source : Chen et al. 2068)

Lien et al. (2011¥ ont publié les résultaide I'étude taiwanaise sur 5 ans d'utilisation
cartes. Ceuxi montrent une grande efficacité dans le dépistigge AVB. On obtient un
survie de 89,3 % apres le début du screening cébti®% avant (figure 2:

L e . Cohort B
£ 8o+
8
E B0+
S Cohort A
= 40
2
S" 204
E T T L}
1] 20 40 1]

Time after Kasai operation (months)

Figure 21: Taux de survie & 5 ansns la cohorte B (aprés screening) et cohorte Antesereening
(Source : Lien et al. 201%)
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Maladie de Crigler-Najjar

Nous abordons ici la maladie de Crigler-Najjar ede représente un sujet de recherche
important pour la transplantation d’hépatocytestteaCaouvelle technique pourrait a terme
étre utilisée pour remplacer la transplantationgboes.

La maladie de Crigler-Najjar (MCN) est une malaglkérémement rare (incidence proche de
1/1'000'000 naissances) qui se définit par un dléfiemplet de I'activité hépatique de
l'uridine diphosphate glucuronosyltransférase (U@our le type Il et un déficit partiel en
UGT pour le type f* Il s’agit d’une pathologie métabolique du foie retrouvant dans le
groupe des maladies participant a 9 % des trartspiams de foie chez I'enfant. Elle se
transmet sous le mode autosomal récessif. Le s@tdrhent curatif de la MCN de type | est
la transplantation hépatique orthotopidte.

La maladie se révele dés la période néonatale pdctare précoce, intense, a bilirubine
conjugué€e’ Le risque principal de cette maladie est de d@gaoun kernictére, c’est-a-dire

une atteinte neurologique engendrée par la bilmibnon-conjuguée. Le traitement

conservateur est tres lourd, il consiste en uneopiérapie a raison de 12 heures par jour.
Ces raisons poussent les chercheurs a dévelopgetraliements moins lourds que la
photothérapie et la THO. Un des aspects de ceseaodvtraitements est expliqué par
Labrune (2004} :

« La maladie de Crigler-Najjar de type | [est] ubenne candidate pour les projets de
thérapie génique car il s'agit d’'une affection graa traitement lourd, et curable si I'on arrive
a transformer le déficit enzymatique total en uficitépartiel, puisque 2 a 3 % de l'activité
[UGT] suffit a mener une vie normale. »

Dans ce domaine, le groupe du Docteur Olivier Mer{@entre Médical Universitaire,
Laboratoire de Recherche en Chirurgie Pédiatrigaeneve) a fait plusieurs expériences
précliniques prouvant la faisabilité de la transfdéion d’hépatocytes, ces derniers ayant
subit une modification génique ex-vivo. Le parcodesce groupe de recherche vaut la peine
d’étre décrit (voir également Interview Dr Olivigtenzel) :

Premiere étape :

En 2009, Birraux et af ont présenté un article dans la reduansplantationqui décrivait
une expérience permettant d'effectuer une transmtian autologue d’hépatocytes humdins,
qui avaient été préalablement modifiés génétiquémenivo par un vecteur a lentivirus. Les
auteurs de 'étude ont inséré, grace au virus \Htivirus), le géne codant pour 'UGT dans
les hépatocytes du patient qui n’étaient pas capdibh produire. lls ont ensuite montré que
les hépatocytes gardaient la capacité de se gakfes un foie de souris immunodéficiente.

Certains auteurs avaient déja publié des résu#tatsla possibilité de transplanter des
hépatocytes allogéniques. Bien que cette techrigitgorometteuse, la technique de Birraux

¢ Métabolisme de la bilirubine.
"Hépatocytes obtenus chez un patient avec la neattedCrigler-Najjar.
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et al*? surpasse ce type de transplantation dans la mesutaitilisation de traitements
immunosuppresseurs n'est pas nécessaire et larchehde cellules est moins difficile. Si
'on ajoute a cela la garantie que dans ce genreatsplantation on possede une chirurgie
légere et réversible, la transplantation autoloderdient optimale. L'avantage notoire de la
maladie de Crigler-Najjar pour l'utilisation de wmetouvelle technique est que le foie du
malade est histologiquement normal et qu’il estadpossible d’obtenir un grand nombre
d’hépatocytes pour effectuer la greffe. Dans le des autres pathologies métaboliques, on
observe des lésions hépatiques, ce qui limite tepale ces recherches.

Une des problématiques de ce type de transplantago qu'il faut veiller a une sécurité
biologique totale et ainsi éviter la disséminatidm vecteur a lentivirus dans des tissus
extrahépatiques. Birraux et al. (20¥)nt montré que cette sécurité biologique étaihiiae

en modifiant légerement les protocoles de leur eepée précédente.

Les limitations de cette étude ne sont pas nédligeaainsi on peut cit&r:

() Le nombre limité d’hépatocytes pouvant étre traasigls en une fois
(i) La faible capacité des hépatocytes pour I’ « emgexfit »
(i) Le manque d’avantage sélectif de croissance psurdpatocytes modifiés

Deuxiéme étape :

En 2009, Menzel et &f. ont présenté un article daholecular Therapyqui présentait
I'efficacité (persistance du gene) et la sécuritddgique (réversibilité du processirsvivo)
d'une transplantation d’hépatocytes autologues tayait une modification génétique
(Erythropoiétine a la place d’'UG)Tchez les primates non-humains (macaques). Cettie é
est d’'une grande importance dans la mesure ou taqoa est un modele tres proche de
'enfant humain. L’étude a montré une survie et tmectionnalité des hépatocytes a plus
d’'une année.

Troisieme étape :

La prochaine étape constituerait le développemtssdis cliniques sur I'homme. Celle-ci
est pour le moment mise en attente par manquendis.fo

Finalement, nous remarquons qu’une grande variétdaihologies peut conduire a une

transplantation du foie chez les enfants. La triamsation restera le traitement ultime de ces
maladies pendant de longues années encore avecdogtie cela implique : rareté des

organes, complications, immunosuppression, strégsigue et psychologique chez les

enfants et les parents, etc. Nous pouvons touté@eenvoir un Iéger espoir dans les domaines
de la recherche fondamentale, méme si pour l'instas solutions ne s’observent que pour
des pathologies extrémement rares.

9L’EPO permet une quantification non-invasive \dajuantité d’érythrocytes (e.g. mesure de I'hénratyc
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Interview avec le Docteur Olivier Menzel

Chercheur au laboratoire de recherche en chirurgeiatrique, CMU, Genéve ; Président
de la BLACKSWAN Foundation

Pourquoi est-ce important de travailler sur des maldies rares comme Crigler-Najjar ?

Tout d’abord, il faut savoir que la plupart de cestients sont souvent désespérés. lls sont
passés par de multiples spécialistes avant d’arridans notre service, il est donc trés
important pour eux que nous soyons capable de enattrnom sur leur maladie. Effectuer
cette recherche c’est essayer de trouver une solitileur souffrance. Le deuxieme élément
est que la recherche sur ce type de maladie ratd géboucher sur des traitements plus
globaux en termes de santé publique, ce qui seratvantage pour tout le monde.

Comment expliquez-vous le retard de la Suisse daliétude des maladies rares ?

Une des explications qui peut rendre compte deétztde fait est que la Suisse, de par son
statut politique, n’a pas acces aux programmesadedmmunauté Européenne.

En quoi consiste votre partenariat avec le servicge chirurgie pédiatrique des HUG ?

Les HUG ont acces aux patients, ce qui n’est pasm$ede notre laboratoire. C’est donc les
chirurgiens pédiatres qui récupérent les foies. dlsccupent également de lisolation des
hépatocytes humains.

Qu’est-ce que cela vous procure comme sentiment ttavailler sur une maladie comme
Crigler-Najjar qui a une incidence de 1/1'000'000 € naissances ?

C’est le challenge associé a ces maladies qui ntezenentre autres choses... je pense que le
fait d’étre un grand utopiste y joue aussi un role.
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Période pré-opératoire

Swisstransplant

Swisstransplant est une fondation mandatée parolafé@ération pour s’occuper de la
redistribution des organes pour les transplantateanSuisse.

En sa qualité de service national des attributidBwjsstransplant est responsable de
l'attribution d'organes aux receveurs, en conf@&raiutec la loi. Elle organise et coordonne au
niveau national toutes les activités relativesaétribution d'organes et collabore avec les
organisations étrangéres d'attribution. Swisstiansmére par ailleurs la gestion de la liste
d'attente des receveurs d'organe et établit deéstispaes™

En Suisse, on utilise un protocole spécifique pmettre en liste les patients (adultes ou
enfants) nécessitant une transplantation hépatiljiaégorithme appliquant les regles de
priorité suisse est résumé dans la figure 22.

Included
Recipients

¥

Urgency

v

Swiss resident

W..

Gompatible blood
group Age
Children MELD

MT Priority .
{other organ)

v

IS0 Blood Group
Priority

v

Wait time

&

Figure 22 : Algorithme d’attribution des nouveaurftpns (Source : Dr Villard)

31



L'un des criteres pour I'attribution des foies en Saiisst I'utilisation discore MELD. Ce
dernier est calculé sur la base d'un modéle preramtcompte les caractéristigt
physiologiques en lien avec la fonction hépatic

Le Model for End stage Liver Disease (MEI permet de calculer la probabilité de sui
chez un patient avec une pathologie hépatique.|Plasore est élevé, moins le patient

chancede survie. Les variables utilisées dans ce mod#ié & nombre de trois (Sou:
UNOS) :

(1) Créatinine sériqt (mg/dl)
(i) Bilirubine (mg/dl’
(i)  INR (temps de Quicl

La formule est calculée de la maniere suiv :
MELD Score = 0,957 x lagcréatinine) + 0,378 x I(bilirubine) + 1,12 x l0(INR) + 0,643
Il est nécessaire drultiplier le score par 1

On trouve des deulateurs de score MELD sur Internet qui sont migslisposition de
professionnels de santé. Céinique Mayc est I'un des centragui offre ce type de prtations
gratuitement (figure 23).

The MELD Model, UNOS Modification {1 page)

MAYO
CLINIC

Nl

The MELD Model, UNOS Modification

In the following model, survival probability of a patient with end-stage liver disease is estimated based on the following
variables. Please enter data in the corresponding boxes.

What is the INR?

‘What is the bilirubin? {mg/dl)
‘What is the creatinine? {mg/dl)
Has the patient had dialysis at least twice in the past week? () No
O Yes
_Compute.
MELD score:

Reset )

Figure 23 Modele MELD proposé par le site deCliniqgue Mayo (Sourcewww.mayoclinic.or()
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Nous avons eu le plaisir de rencontrer le Dr Jeidlard, chef du service d’immunologie et
de transplantation, ainsi que membre du comité caédie Swisstransplant. Voici les
guelques informations, concernant plus spécifiqueme foie, dont nous avons pris
connaissance durant notre entretien avec lui.

peut également utiliser le MELD EXCEPTION qui pdrrde passer outre la

classification standard du MELD pour des cas exogpiels ou urgents. Par
exemple, un patient présentant une tumeur hépatigupetite taille aura un MELD assez
faible et devra attendre un certain temps avantrd’@ligible. Il aura pourtant intérét a se
faire transplanter rapidement car son MELD n’augrieza que lorsque la tumeur aura
acquis une tres grande taille. Il s’agit donc laud’cas de MELD EXCEPTION. »

i « Swisstransplant utilise le MELD pour l'attribati des greffons hépatiques.

Le choix du donneur

Dans la plupart des cas, il s’agit d’'un donneurédéclors d’'un accident de la voie publique.
Le don est anonyme, bien que la famille du donr&welle le souhaite, pourra étre informée
de la réussite ou non de la greffe. Des lettresgraiiegalement étre échangées entre les deux
parties, ceci toujours de fagon anonyme.

Cependant, dans les cas les plus urgents, 'upalents peut devenir le donneur. On parle
alors de donneur vivant. Face aux risques de Hiet#tion, cette décision est extrémement
difficile a prendre pour le parent concerné, d’'atfalus s'’il existe d’autres freres et sceurs.
Cette contrainte psychologique explique pourquodanneur anonyme décédé est souvent
« préféré », bien que son foie souffrira d’avantage celui d’'un donneur vivant (ischémie).

La difféerence de poids entre le donneur et le regene doit pas dépasser un ratio de 10:1,
afin de pouvoir donner le segment gauche de san tdme compatibilité sanguine ABO est
également primordiale.

Le donneur potentiel est soumis a de multiplesstastiuant une évaluation médicale et
psychiatriqgue (dans le cadre d'un donneur vivant), CT volumétrigue (computed
tomography) et une artériographie. Certains cersoeaitent aussi effectuer une biopsie du
foie.

D’une maniere générale, les donneurs doivent aumercompatibilité sanguine ABO avec le
receveur, un foie de taille appropriée, une borardgésgénérale, des fonctions hépatiques
normales, pas d’historique de maladies hépatiquesecanatomie artérielle correcte.

Voici quelques explications complémentaires du BanlVillard concernant cette étrange
nécessité d’avoir une bonne compatibilité ABO alececeveur, mais pas forcément une
compatibilité HLA comme pour les autres greffes.

survie du greffon (niveau épidémiologique). Pargs hypotheses avancées, on

retrouve : le développement d’'une tolérance pafoie, le foie étant un organe
relativement protégé de I'agression par les lymptes, de par son role dans le filtrage du
sang provenant des intestins.

i « Des études ont montré que les HLA n’étaient gas@es a un meilleur taux de
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Il faut toutefois rappeler que la prise d’immunoptgsseurs est toujours nécessaire, bien
gu’elle soit réduite par rapport aux autres grefforPar conséquent, le risque de rejet est
eégalement inférieur a celui observé pour les autngmnes transplantés. »

La situation la plus fréguente est un accident decirculation. Un premier EEG
(électroencéphalogramme) est effectué chez lanwctSi ce dernier ne montre pas de signes
de vie cérébrale, un second EEG sera programntéespes plus tard. S'il est également plat
et que la victime était donneuse d’orgarlascourse contre la montre va commencer. En
effet, dans un intervalle de temps le plus courssfge, les différents acteurs de la
transplantation ainsi que la famille seront avers foie sera prélevé puis transporté a
Geneéve par la REGA, afin que I'opération ait lieunsl les plus brefs délais.

L’enfant devra étre préparé pour l'opération alque le foie est encore en route. Cela
implique notamment un bilan sanguin, une toiletttatinée et des examens urinaires. Vous
trouverez en annexe un apercu de la check-listiorerdnt les étapes a effectuer lors d’'une
transplantation hépatique imminente.

Soins en période de pré-transplantation

Alimentation et immunisation pré-opératoire

Le foie étant un organe du systéeme digestif, uteané¢ de son fonctionnement mene a des
déficits d’absorption, a de I'anorexie ou a desndt de croissance. C’est pourquoi il est
important de veiller a alimenter correctement casn@s patients. Les besoins caloriques
s’élévent environ & 150 kcal/kg/jdfiret il n'est pas rare de recourir & de I'alimeiotatpar
voie nasogastrique ou par voie intraveineuse. D&Efits en vitamines sont également
observés, il est donc important de les supplées’agit notamment de compléments en
vitamines A, D, E et K, ainsi qu’en fer et en ziMous trouverez en annexe un exemple de
consignes alimentaires pour un enfant transplanféid.

Immuniser I'enfant avant la transplantation estlé&mant essentiel. En effet, le traitement
immunosuppresseur qui sera donné apres l'opératigréchera de vacciner les enfants, car
leur systeme immunitaire sera alors affaibli etriggjueront de développer la maladie contre
laquelle on les vaccine.

La prise en charge anesthésique

Nous avons eu le privilege de rencontrer la Drej@&audan, médecin adjoint au service
d’anesthésie pédiatrique, qui nous a éclairésarise en charge anesthésique de I'enfant
lors d’'une transplantation hépatique.

Une fois qu’un enfant est mis sur la liste d’atéepbur recevoir un foie, une des priorités est
de procéder a la consultation anesthésique pré&tmpér. En effet, selon la maladie et les
eventuelles allergies de I'enfant, la préparaties, techniques et les médicaments utilisés
seront différents. Il est important de savoir toeta a I'avance, car dés que le foie est
disponible, tout devra se dérouler tres rapidemkifsnesthésiste qui prendra en charge
'enfant n'aura plus qu’a appliquer la stratégieiskie lors de la consultation pré-opératoire.

L’'opération se fait uniguement sous anesthésie rgémécar les blocs locorégionaux
(péridurale thoracique) sont contre-indiqués dudaes troubles de la coagulation rencontrés
chez ces patients.
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L'installation anesthésique (induction) est prafiguen séquence rapide (ISR) avec une
intubation orotrachéale, puis par la suite, la soest passée par le nez. Ce choix de séquence
d’induction rapide (utilisation de succinylcholinegt di au fait que les enfants sont rarement
a jeun avant 'opération, cette derniére pouvamhetire en route a tout moment.

La partie la plus critique en plus de l'inducticera le moment du déclampage. En effet, a ce
moment, une charge acide et hyperkaliémique vaeardans le corps de I'enfant et de
séveres complications pourront survenir.

Aprés l'opération, I'enfant intubé et sédaté restaux soins intensifs pour une durée
moyenne de quatre jours, en vue de prévenir tartglcation.
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L’opération

L'opération de Kasai

La transplantation hépatique orthotopique (THO) Figure 24 : Schéma de I'opération de
représente I'opération de dernier recours, utilis Kasai, Altman et al. (2008)

pour sauver la vie de I'enfant malade avec L
AVB (cause la plus fréquent. Avant cet
opération, l'enfant subit souvent une aut
procédure, I'opération de Kasai 0
portoentérostomie hépatique. Cette opérat
consiste tout d'abord & enlever en bloc |
conduits biliaires extrahépatiques, ceci tout
évitant de léser les artéres et veines du |
hépatique. Une attention particuliere €
€galement apportée au parenchyme hépatique
de ne pas le réséquer, ce qui pourrait étre laec:
d'une fibrose future. La suite de [I'opératic
consiste en une anastomose entre le hile hépat
et lintestin, souvent le jéjunum rétrocoliqu [EETEEEEER ki procedure: schemaiic of the compleied

Cette procédure, appelée technique du ROUX: i e s meoeston o epse

Y, permet un drainage de la bile directement dw..o

l'intestin et est utilisée principalement dans das d’atrésie biliaire non-corrigiﬁ‘lell a été
remarqué que plus tot la procédure est faite (tEspremieres semaines de vie), meilleurs
sont les résultats. Néanmoins, seulement un tiess ethfants atteints d’atrésie des voies
biliaires et ayant bénéficiés d’'une procédure deaKant toujours leur foie natif apres leur
premiére décade de Vié.Lorsque l'opération de Kasai n'a pas apporté lésultats
escomptés, la THO s’'impose alors comme procédurergicale de secours.

La transplantation hépatigue pédiatrique

Nous avons découvert les débuts de la transplant&iggpatique en pédiatrie
grace au Professeur Claude Le Coultre. Lors deenatiretien, elle nous a
expliqué de quelle maniére le Professeur Gilles thkenet elle-méme
commencerent a transplanter des cochons, avangwdmid un centre de prélévement puis
enfin de transplantation. Elle nous a relaté aveoot®n I'échec de la premiére
transplantation faite a Genéve en 19830n s’était tellement occupé de lui, que lors de s
mort, je me suis assise dans les escaliers powrrgrieLa mere de I'enfant est venue me
dire : « Ce n’est pas grave, si javais un autrdant malade je 'amenerais chez vous. » ».
Ce fut le début de la transplantation hépatiqueghegue a Genéve...

" L’AVB de type 3 n'est pas corrigible par une proaée de Kasai.
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L’'opération du donneur

Dans l'optique d’avoir une vision globale de I'opon, il est nécessaire de s’intéresser tout
d’abord a la procédure du prélevement de I'orgdwur se faire nous nous référons a la
description faite par Saggi et al. (2006} Colombani et al. (1998)Le prélévement du foie
est habituellement fait par la méme équipe ques c@ticcupant de I'opération du receveur.
Une laparotomie et une sternotomie médianes satigpées chez le donneur afin d’accéder
au foie. Celui-ci est ensuite inspecté afin dessieey de sa qualité et le hile hépatique est
nettoyé. Une héparinisation (anti-coagulation) &ystjue précéde le clampage des grands
vaisseaux. Lorsque le foie est enfin enlevé, iirastédiatement perfusé avec une solution de
préservation (ceci grace a des canules placéealaplement dans les vaisseaux) et gardé a
une température de 4°C. Le gold standard des sphkitde conservation est celle de
I'Université du Wisconsin (UW), développée par Bxlet Southhard en 1987. Cette solution
hyperosmotique et hyperkaliémique permet de corséevfoie entre 18 et 24 heurebine
autre solution de conservation était utilisée aakuls de la transplantation, appelée Euro-
Collins, qui permettait une conservation de 8 dda2res. Malgré ces solutions, le temps reste
compté des le moment du prélevement du foie etdasplantation doit se faire le plus
rapidement possible.

Pendant le laps de temps durant lequel I'organ&assporté d’'un centre a un autre, I'enfant
receveur est préparé pour l'opération et est emraandoc. Avant 'opération, un cathéter
veineux central (Broviac) est par exemple posé €kafant afin que celui-ci puisse recevoir
rapidement tous les médicaments nécessaires. lrargieh ne commencera |'opération
uniquement lorsque le greffon sera arrivé sur paps’il sera certain que I'opération pourra
étre effectuée.

Le Professeur Claude Le Coultre nous a expliquénoeent trés particulier
auquel elle apprenait qu'un organe était dispongmer 'un de ses patients.
Malgré sa grande expérience, une part de stresgoli@agnait toujours
lorsqu’elle se préparait a I'opération. Une de @masrités durant ce moment est qu’elle tenait
avant tout a pouvoir accueillir en personne leseip@r et discuter avec eux avant la
transplantation de leur enfant. Quant a la prémarahéme de I'enfant pendant le transport
du greffon, le principe est d’attendre l'arrivée dreffon avant de pouvoir réellement
commencer 'opération, elle nous explique On ne coupe rien d’irréversible a cette étape-
la ! ».

L’opération du receveur

De maniere générale, I'opération peut étre subékvien trois phases majeures comme
présenté par Colombani et al. (1998péme si les techniques chirurgicales peuvenewari
d'un centre a l'autre ou d'un chirurgien a l'autdees trois phases principales sont les
suivantes :

1) Phase d’hépatectomie
2) Phase anhépatique
3) Phase de reconstruction vasculaire, biliaieateperfusion
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La phase dhépatectomie est une phase délicate, lgae chirurgiens semblent
particulierement redouter. Le but de cette phasel@siévasculariser le foie, d’ou le risque
important de saignement. En outre, il est nécessigrlaisser une longueur suffisante de
vaisseaux afin que les anastomoses futures avecefon puissent se faire de maniere
optimale, ceux-ci sont donc coupés le plus hausiptesdans le hile hépatique.

La phase anhépatique est caractérisée, comme soiiindique, par I'absence de foie chez
le receveur. Cette phase cruciale est gérée paétecin anesthésiste qui doit faire face a
I’hypothermie, a I'acidose et a la fibrinolyse datignt. Pour la plupart des patients, il n’est
pas nécessaire d’installer un bypass veineux (aegl-veno bypajsles collatérales de la
paroi abdominale étant suffisantes pour assureetour veineux au cceur. Dans ce cas, les
vaisseaux sont ligaturés ou clampés. Dans le casmeattente de longue durée se profile, un
shunt porto-cave peut étre réalisé. Chez des patienpeu plus agés, un bypass veineux peut
étre mis en place. Ce dispositif est constitué e’pampe puisant le sang de la veine porte et
de la veine fémorale et qui le restitue dans laeveixillaire, ce qui assure un retour sanguin
au ceeur.

La troisieme phase est le moment ou le foie du €onest transféré chez le receveur. Le
chirurgien effectue les différentes anastomosesit d’abord celle de la veine cave supra-
hépatique, puis celle de la veine cave infra-h§patiet enfin 'anastomose de la veine porte.
Les anastomoses sont realisées d’une margackto-endgce qui signifie que les deux bouts
de vaisseaux sont mis bout-a-bout puis anastomdsésiicroscope peut éventuellement étre
utilisé si les artéres sont trop petites (infémsua 1-2 mm). Dans le cas ou les arteres du
receveur ne sont pas assez longues, il est poskhpeendre une partie de la veine saphéne
ou de l'artére iliaque du donneur afin d’effectlgeraccord entre les vaisseaux du donneur et
du receveur. Il arrive parfois que la veine caveot®patique du greffon ait été préservée,
dans cette situation, la technique appgbiggyback est réalisée. Cette procédure consiste en
une ligature de la veine cave infra-hépatique dandar, tandis que la veine cave supra-
hépatique de celui-ci est anastomosée aux veimgihées du recevelffigure 25).

Suprahepatic caval _
anastomosis

™,

Hepatic arterial
anastomosis| ——_

Roux-en-¥ -
choledochojejunostomy

AETTEEEE] Whole-organ engrafument. Both the standard orthotopic and the “piggyback” techniques are depicted.

Figure 25 : Schémas des différentes anastomosasc€SoSaggi et al. 2006)
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Avant la phase de reperfusion, un lavement estteieavec une solution de colloide et
d’albumine. La reperfusion suit le méme ordre gekiicdes anastomoses : la veine cave
supra-hépatique est déclampée en premier, suimsaite la veine cave infra-hépatique et la
veine porte. Cette étape est un moment délicatexr géur les anesthésistes car des troubles
du rythme cardiaque, une instabilité hémodynamique hyperkaliémie et une acidose
peuvent se produire a ce moment. Ensuite viena$tomose artérielle hépatique, qui peut
également étre faite avant la reperfusion.

La derniére étape de cette troisieme phaserFigure 26 : Schémas des différents types de recmtisins

est la reconstruction biliaire. Si le patient biliaires, (Source : Colombani et al. 1998)
avait déja bénéficié d'une opération ¢

Kasai auparavant, l'anse jéjunale € - ——C

conservée, puis raccourcie et réutilis Pl

lors de la transplantation. La techniqt
du Roux-en-Y (cholédochojéjunostomie
de I'opération de Kasai est donc réutilis
a cette occasion. Une alternative est
cholédocholédochostomie qui consiste
joindre les deux conduits biliaires d
receveur et du donneur et de | ‘
anastomoser (figure 26). La conditic i
primaire pour cette derniere procédure ¢ Fluro 2 Complcd wholarg v gt el oo nd

A, choledochocholedochostomy with T-tube drain and B, Roux-en-Y choledochojejunostomy as

Ia présence d’un Conduit biliaire Chez alternative methods to reconstruct the biliary tract. (From Starzl TE et al: Evolution of liver
. wransplantation, Hepatalagy 2:614, 1982. Used with permission.)
patient receveur.

Apres cette derniére phase, l'incision initialec{gmon subcostale transverse et incurvée) est
refermée et des drains sont posés chez le patiamfant est ensuite transféré aux soins
intensifs pédiatriques. Au final I'opération auraré entre 8 et 14 heures (Source : HUG).

Pour le Professeur Barbara Wildhaber, le momentl'ajeeration le plus
impressionnant, celui qui lui donne encore aujdwrddes palpitations, est le
déclampage, lorsqu’elle regarde le nouveau foieeperfuser « Il y a le flux
sanguin qui vient enfin dans le foie, c’est un mummagnifique ! ».Lorsque nous
I'interrogeons sur la phase la plus délicate damsexpérience de chirurgienne, elle cite la
phase d’hépatectomie, expliquant la difficulté t@ghe, surtout aprés une procédure de
Kasai, lorsque le foie est tres fragile et friauant au moment de I'appel lui annongant
gu’un organe est disponible, elle nous expliquessesiments « Au début, javais tres peur,
maintenant, je me réjouis, c’est le moment de sauve vie... ».

La transplantation hépatique pédiatrique est ditikotopique, ce qui signifie que le foie est
placé lors de la transplantation a sa place angtmmhabituelle. Néanmoins et de plus en
plus fréequemment, le foie est placé de maniéreralentoire a gauche dans I'abdomen lors
de la transplantation afin de permettre plus taadcsoissance dans la partie droite de
'abdomen (Source : Prof. Wildhaber).
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Les résultats de I'opération

Selon Saggi et al. (2006)les résultats de la transplantation hépatiqueapéglie sont
actuellement bons et s’élévent a un taux de sarvie an de 90 %, alors que le taux de survie
a cing ans est de 80 %. Ces différents taux déperdédemment des facteurs de risque,
dont nous citerons seulement quelques exempldantette moins d’un an ou de moins de 10
kg, malnutrition sévére, thrombose de la veinegydrimeur hépatique, etcAu niveau du
centre de transplantation hépatique pédiatrique\ges (centre national), un taux de survie
des patients de 90 % ainsi qu’un taux de survieodganes de 82 % sont retrouves, ceci sur
un suivi d’environ 6 an¥ Ces données sont comparables aux statistiquessétéss
américaines.

Les types de greffon

D’un point de vue général, il existe quatre podisisi concernant la transplantation hépatique
pédiatrique, résumées dans le tableau ci-dessousd: Prof. Le Coultre)

Type de Avantages et caractéristiques Inconvénients
transplantation

Foie entier - Utilisé aux débuts de | - Nécessite un donneur enfant
transplantation hépatigL - Nombreux décés car manque
pédiatrique, il permettait de sauver d’organes (liste d’attente)

vie d'un enfant lorsqu’il n’y avai - Difficulté d’adaptation du foie

aucune autre possibilité (trop grand, difficultés vasculaire:s
chez un donneur jeune)
Foie réduit - Permet de réduire le foie entier - Gaspillage d’'une partie du foie

une taille qui est adaptée a I'enfani qui reste non-utilisée
- Les segments Il et Il sont les pl - Augmente le temps durant lequel
utilisés (avec parfois le segment le greffon n'est pas perfusé
en plus) (ischémie froide)
- Doit respecter un certain ratio e
poids donneur/receveur
Solo e s - Partage du foie (ex situ ou in sit - Procédure plus compliquée
afin que deux receveurs recoive - Augmente la durée de non-
chacun une partie perfusion de I'organe
- Permet une optimisation du d¢ - Nécessite plusieurs équipes,
d’organe répartition éventuelle entre
- Peut aider a la fois un enfant (lo plusieurs centres
gauche) et un adulte (lobe droit)
Foie de - Technique consistant a prélever : - Comporte des risques importants
“lepsl e un proche parent vivant une par pour le donneur
du foie (segments latéraux gauch - Souléve de nombreux problemes

souvent Il et Ill) afin de le éthiques (voir section Ethique)
transplanter chez I'enfant - Facteurs psychologiques
- Diminution de [lattente pou difficiles

I'enfant receveur - Doit respecter un certain ratio de
- Bonne qualité de I'organe poids donneur/receveur

- Baisse du temps d’ischémie froid:

Tableau 2 : Types de grefféh (Source : Prof. Le
Coultre)



Une ouverture sur I'avenir

Concernant la question de I'avenir de la transplaot hépatique en pédiatrie,
le Professeur Barbara Wildhaber répond cecA I'avenir, les espoirs portent
sur de nouveaux meédicaments et la thérapie génidues premiers
permettraient de mieux tolérer le corps étrangee qeprésente le greffon, la seconde
pourrait traiter les causes métaboliques qui déeegle foie. xPulsations, sept. 2010)

La transplantation hépatique pédiatrique a déjadma évolué depuis ses débuts, surtout au
niveau de la technique chirurgicale. L’'amélioratgest également ressentie dans I'évolution
du matériel opératoire (e.g. instruments, loupésles techniques d’imagerie médicale (écho
doppler pendant I'opération). Les solutions de gmétion de I'organe ont elles aussi évolué
et ont permis de prolonger la durée de l'ischénmoédé. L'arrivée de la cyclosporine a été
une avancée majeure dans le domaine de l'immunossgipn et a permis la survie de
nombreux enfants. Les avancées se sont aussi reargiads la possibilité d’'utiliser des
greffons de taille réduite, des greffons de foietgme ainsi que des greffons de donneur
vivant. Le futur de la transplantation hépatiquessga par de nouveaux chemins qui
commencent a étre envisages : xénotransplantatiparée de primates, transplantation
d’hépatocytes, thérapie génique, meilleur contrdde I'immunosuppression (voir section
Pathologie).

Pour le Professeur Claude Le Coultre, son travailcdirurgienne avec les
enfants transplantés du foie a été riche d'apmemges et d’émotions. La
pratique de cette technique de pointe lui a toabadfd permis de faire des
progres techniques en chirurgie et ainsi de sade®enfants atteints d’autres pathologies. La
transplantation hépatique a également propulsériéce de chirurgie pédiatrique en tant que
centre national et a contribué a attirer des spstga a Genéve. Cette procédure a aussi
permis une collaboration unique en Suisse aveendce de transplantation hépatique des
adultes. Plus important que tout, ces enfantsntibeaucoup apporté au niveau personnel :
« llIs m’ont donné de I'enthousiasme et encore glumotivation pour la chirurgie ! ».
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Période post-opératoire

Comme mentionné, apres l'opération, les jeunesempiatiretournent dans l'unité des soins
intensifs, puis quelques temps plus tard dansriécgede chirurgie pédiatrique. En effet, bien
gue la réussite de la chirurgie elle-méme soitolad@ion majeure pour une transplantation
hépatique réussie, les soins post-opératoires @ @ua long terme sont tout aussi
importants. Des premiers contréles réguliers seeffiectués tous les trois mois durant une
année, puis a des intervalles plus espacés. Qacilafs’assurer que le greffon fonctionne
correctement et qu'’il n’est pas rejeté.

Plusieurs types de complications peuvent surveamme le rejet du greffon, le sepsis ou les
complications vasculaires. Cette partie du trapaitmettra donc d’avoir un apercu de la
complexité et de I'importance des soins post-op@es.

Les complications infectieuses

Les infections post-opératoires sont les causegpliesfréquentes de morbidité et mortalité
chez les patients transplantés. On note plus déo58e patients ayant eu un épisode
infectieux sérieux suite & leur transplantafidnLe pic d'incidence pour les infections
bactériennes et celles dues aux champignons adans le premier mois apres la
transplantation. Les infections bactériennes soajoritairement dues aux cathéters et
matériaux invasifs utilisés lors de la chirurgigg(esonde d’intubation, sonde urinaire).

La majorité des infections est due aux pathogeniearsts :

0] Bactéries :
Enterobacteriaceae
Pseudomonas
Enteroccocus
Staphylococcus

apop

(i) Champignons :
Candida
Aspergillus
Cryptococcus
Mucor
Blastomyces
Coccidioides

~poooTw

(i) Virus:
a. Epstein-Barr Virus
b. Cytomegalovirus
c. Herpes Simplex Virus

Parmi ceux-ci, Candida et Aspergillus peuvent adeis conséquences fatales. L’'EBV peut
induire quant a lui des néoplasies aboutissant sa lglmphoproliférations. Selon la Dre
Valérie McLin : « Une des solutions pour lutter contre 'EBV estpdélever chez le patient
des lymphocytes T cytotoxiques afin de leur appeeadreconnaitre le virus et les cellules
infectées. lls sont ensuite réinjectés chez leepatiUne deuxieme solution serait de donner
des anti-CD20 qui lyseraient les lymphocytes B. »
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Les complications vasculaires

Les complications vasculaires occupent une plageureadans les complications liées a la
transplantation et sont sources de mortalité ebrdivé. Elles concernent principalement les
thromboses de la veine porte, de I'artére hépatmuee la veine cave. Un suivi précis au
Doppler est effectué afin de prévenir cette catégbievénements.

La thrombose de l'artére hépatique est la compdinatasculaire la plus fréquente, avec une
incidence allant de 5 & 18 % selon I'age du receldes causes peuvent étre de nature
technique ou infectieuse (e.g. cytomégalovirus)diagnostic précoce de cette complication
peut nécessiter une thrombectomie et une révidimirgicale. Dans les cas de diagnostics
plus tardifs, c’est une retransplantation en urgeqa sera envisagee.

La thrombose de la veine porte a lieu dans 2 a de% transplantations hépatiques en
pédiatrie* Elle est souvent associée a la perte du greffopast conséquent, une nouvelle
transplantation sera nécessaire.

La thrombose de la veine cave inférieure, ou deslae hépatique, survient dans 3 a 6 % des
transplantations. Elle est généralement traitée par une angiopladdies une unité de
radiologie. Afin de prévenir ces thromboses, dégaagulants sont administrés au patient.

Les complications biliaires

Lorsqu’elles ne sont pas associées a la thrombes#adere hépatique, elles peuvent
représenter jusqu'a 20 % des complications posspiantatiorf. Dans ce cas, de la bile peut
se déverser dans la cavité abdominale. Cela paafieer une bactériémie, de la fievre et une
altération du niveau des enzymes hépatiques. Oewlications sont principalement

d’origine technique, bien qu’elle puisse étre imwlogique ou infectieuse. Le traitement
consiste en une seconde chirurgie.

La thérapie immunosuppressive et les rejets déegref

Lors de notre journée passée au service de cherygiliatrique des HUG, nous avons pu
rencontrer trois enfants greffés du foie réecemmipus avons également pu rencontrer un
enfant sur liste d’attente, le petit Gillesatteint du syndrome d’Alagille (pathologie
cholestatique). Les trois enfants transplantésgétda pour une suspicion de rejet. Apres
s’étre renseignés aupres de I'équipe soignantes mamprenons qu'il ne s’agit pas d'un
evenement fréquent et que cette situation relekaltasard. Actuellement, le seul moyen de
prévenir ce type d’évenements est le traitementipanunosuppresseurs.

Les inhibiteurs de la calcineurine (CNI) restent teaitement de choix pour
immunosuppression post-opératoire. lls serorg privie par le patient. La cyclosporine et le
tacrolimus en sont les sous-catéegories les pllisads et ont permis une grande avancée dans
la prise en charge des rejets de greffe depuisuglisation en 1988. Ces derniers doivent
étre pris le matin et le soir a des heures fixas) dimportance d’une grande compliance de
la part du patient (et des parents). Un traiterdertorticostéroides leur est souvent associé.

Comme mentionné plus haut, la compliance du patgmttun point essentiel pour un
traitement réussi. Il arrive que lors de I'adolesx® les patients transplantés refusent de
prendre leur traitement ou alors le prennent derfagadéquate. Il est donc essentiel de leur

' Nom d’emprunt.
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expliquer et de les convaincre de I'utilité de canier, car le risque de rejet, bien que
s’atténuant avec les années, reste toujours présent

Il est toutefois important de noter que ces médaamne sont pas sans effets secondaires.
De par leur effet immunosuppresseur, les receveons plus susceptibles aux infections
opportunistes et aux désordres lymphoprolifératifs.

D’autres effets secondaires incluent la constnictites artérioles afférentes, une atrophie
tubulaire, une fibrose interstitielle ou encore ug®mérulosclérosite caractérisant la
néphrotoxicité de ces médicaments. Afin de minimégs complications, du mycophenolate
mofetil (antimétabolite des purines) est presdiit de pouvoir diminuer la prescription de
CNI. Le mycophenolate mofetil est parfois utilis@mome adjuvant a la thérapie
immunosuppressive. Cette thérapie immunosuppreasiic pour but de diminuer le risque
de rejet du greffon.

Malgré les contraintes de ce traitement, le Pref@ssBarbara Wildhaber
/Q:‘ s’exprime quant a la qualité de vie chez ces eafanCes enfants ont un futur et
. I normalement une bonne qualité de vie. lls peuvant tu sport et ne suivent
aucun régime alimentaire particulier. A terme, ks prennent gu’'un médicament par jour et
vivent avec une maladie chronique bien controlég&ource : Pulsations, septembre 2010)

En pédiatrie, le pic d’incidence de rejet se sidlaas les six premiers mois post-opératoires.
Ce dernier se diagnostique par I'élévation de basgie, des transaminases, de la phosphatase
alcaline ou encore de la gamma-glutamyl transferase

Le rejet aigu est d0 & un processus inflammatoidiépar les lymphocytes T qui ciblent
I'endothélium vasculaire et I'épithélium biliaire.

Le rejet est catégorisé selon I'échelle : faibl@déré ou sévere. Le degré d’atteinte de la
triade porte dépend du niveau d'infiltration deutes pro-inflammatoires ou encore de la
présence d’'une endophlébite de la veine centradetrhitement du rejet aigu par des
immunosuppresseurs ou par des anticorps est ueufacte risque important pour le
développement d’'une infection au cytomégalovirusaawvirus d’Epstein Barr. Un dosage
minutieux doit donc étre effectué, prenant en dentes bénéfices et les risques d'un tel
traitement.

Un rejet chronique peut aussi se produire. Ce derse suspecte par I'apparition d’'une
jaunisse progressive et par I'élévation du nivealadphosphatase alcaline. Il est notamment
caractérisé par une fibrose hépatique et des cheame vasculaires. Selon la Dre Valérie
McLin : « Le rejet chronique peut étre d’origine cellulaioer humorale, il est souvent de
mauvaise augure et peut finir en retransplantation.

Le tableau 3 liste les autres complications taslpessibles :

Complications tardives post transplantation
Dysfonction chronique du greffon Complications de I'immunosuppression :

Rejet Chronique » Infection virale

Thrombose vasculaire » Maladie lymphoproliférative
Constriction du conduit biliaire » Cancer

Récurrence de la maladie primaire * Toxicité médicamenteuse

Tableau 3 : Complications tardives post transptantgSource : Adaptation de Saggi et al. 2006)
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La récurrence de la maladie primaire

Certains patients vont redévelopper la méme malsgiile greffon. Ces cas sont surtout
frequents lors de carcinomes hépatocellulaires 'bépdtoblastomes. Cependant, I'on
retrouve aussi ce type de situations lors des tiépd et C.

L'analgésie et la sédation post-opératoire

Une transplantation est une situation de stress lgocorps. Il est important de laisser a ce
dernier du temps pour récupérer apres l'opératitamalgésie et la sédation post-opératoires
ont pour but de maintenir le patient au calme, ddes conditions les plus agréables
possibles, afin de permettre une bonne récupératida prévenir toute complication.

L’analgésie va surtout permettre de controler lalelar causée par les drains, les incisions,
etc. Quant a la sédation, elle va éviter les exiobs par le patient lui-méme et faciliter la
ventilation mécanique.

Tout cela est fait dans I'unité des soins internd&pédiatrie.
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Implication de I'équipe médicale

Dans l'optique de comprendre le fonctionnement elwise de chirurgie pédiatrique ainsi
gue le role de chacun des membres de I'équipe mlédicous avons passé une journée dans
le service. Les différentes parties qui suiventt gwimcipalement tirées de notre expérience
aux cotes de I'équipe médicale.

- Lors de notre arrivée dans le service, nous avaenagsister au colloque de
’ ?@ ? transmission entre les soignants (principalemefitmieres) ayant travaillé la
¥ \«# | nuit et ceux qui prenaient la releve pour la joetri€un des enfants du service
ayant été un peu agité durant la nuit et n’ayastrpassi a dormir, il avait été emmené par les
infirmieres au colloque et jouait sur les genouxi’dee d’entre elles. Chaque cas d’enfant
était patiemment expliqué aux collegues de la jgarafin que ceux-ci sachent comment
I'enfant avait passé la nuit et dans quel état &mpel se trouvait le parent accompagnateur.
Nous nous sommes particulierement rendus comptelidgortance d’'une bonne
communication dans I'équipe soignante mais égalememe bonne transmission avec les
autres professionnels de la santé. Nous avons aeIsgErqué a cette occasion la place
centrale des infirmiéres dans I'équipe de soins @gofant transplanté, non seulement pour
les soins du quotidien mais également en tantignealvec la famille et le monde extérieur.

Charte de I'enfant hospitalisé

De maniére générale, les eéquipes médicales desalifs services faisant partie de I'hopital

des enfants ceuvrent pour le bien-étre de celui-@eesa famille. Une charte a donc été créée
afin d’asseoir les principes de base de la prisehemge de I'enfant lors de son arrivée a
I'hépital. Il nous semblait important de l'intégréans notre travail puisque qu’elle établie les
droits d'un enfant hospitalisé (Source : HUG).

Charte

1. L'enfant est hospitalisé uniqguement si les sompauvent étre prodigués en ambulatoire.
2. L'enfant a le droit d'avoir aupres de lui ses p&reu un substitut, sans que cela n'entraine
de frais supplémentaires.

3. L'enfant recoit une information concernant sa uialaet les soins qui en découlent,
adaptée a son age et a sa faculté de compréhension.

4. Les parents sont informés de facon intelligiblggassible dans leur langukees regles du
service sont expliquées afin de faciliter la pgration parentale aux soins de l'enfant.

5. L'enfant et ses parents ont droit au respectutarédigion ou croyance et de leur culture.

6. L'intimité de l'enfant et de sa famille doit étrespectée. La confidentialité des
informations est garantie dans l'intérét de I'enfan

7. L'enfant doit étre accueilli dans un service aélaptson age, ainsi qu'a ses besoins
physiques, affectifs et éducatifs.

8. Les visites sont autorisées en fonction des bssdidu bien-étre de I'enfant.

9. L'équipe soignante dispense des soins, en asaucentinuité, tout en répondant aux
besoins psychologiques et émotionnels de I'entaihid sa famille.

10. L'enfant est traité avec tact et compréhensiotoutes circonstances. Un parent peut étre

présent, dans la mesure du possible, lors des pamdigués a I'enfant.
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Composition de I'équipe médicale :

L’équipe médicale se compose de différents prodessls de la santé travaillant de maniére
a privilégier le travail multidisciplinaire. Elleescompose des chirurgiens pédiatres mais
egalement des chirurgiens pour adultes, hépatodoggastro-entérologues, anesthésistes,
intensivistes, infirmiers, aides-soignants, pégopmtres, psychologues, physiothérapeute,
ergothérapeutes, diététiciennes, assistantes epcamlmoniers et des bénévoles. Durant notre
immersion dans le service, nous avons remarquéditance d’'une collaboration entre les
différents spécialistes ainsi que leur réle com@@taire dans I'approche, le traitement et le
suivi d’'un enfant transplanté et de sa famille. ileapersonne de I'équipe médicale posséde
un réle bien précis et est donc indispensable grige en charge optimale de I'enfant
transplante.

Monsieur B., pére d’'une jeune fille de 13 ans géité transplantée a I'age de 6
mMois, nous transmet son grand respect envers péquédicale : de n’ai jamais
rencontré des personnes dans d’autres milieux psid@nels aussi investis
gu’eux». Il nous explique a quel point cela peut aiderpduvoir appeler une personne de
I'équipe a tout moment lorsqu’il y a une questian un souci : «’est rassurant, on est
toujours les bienvenus

Le service de chirurgie pédiatrique

La chirurgie pédiatrique est un service compose@ldits en plus des 12 lits de chirurgie
ambulatoire. Le service de chirurgie possede 1Mbhas, chambres supplémentaires étant
parfois utilisées dans le service adjacent de aiiguambulatoire. Il est nécessaire de savoir
gue dans la plupart des cas, un parent accompagmate dans la chambre de son enfant sur
un lit de camp installé par les soignants du serviguant au bloc opératoire de chirurgie
pédiatrique, il est constitué de 6 salles d’opératlL’équipe médicale est composée de 32
infirmiers, dont une infirmiére responsable d’unitée service fonctionne avec 5 soignants le
matin, 4 I'apreés-midi et 3 la nuit. Le nombre imiaoit de soignants durant la nuit permet de
pouvoir préparer un enfant en attente d’une grééfies le cas ou un donneur serait annoncé
en fin de journée, voire durant la nuit. Du cotégmuent médical se trouve la médecin-cheffe
de service, assistée de deux médecins adjoints letiitl chefs de clinique. S’ajoutent a cette
équipe les médecins internes ainsi que les médeomsultants. Nous remarquons par ces
chiffres I'importance d’avoir assez de soignants@ace afin de pouvoir suivre les enfants
du service avec la plus grande qualité possibler®o: HUG)

Ce service se distingue des autres de plusieurgereanL’une de ses particularités est le fait
gue ce soit un centre national et qu’il est donmessaire autant pour les médecins que pour
les infirmiéres de parler plus d'une langue natien&n effet, lors de notre journée
d'immersion dans le service, nous avons pu renepmkeux familles, 'une parlant italien,
l'autre allemand. Nous avons remarqué I'effet bigpef pour la famille mais également pour
I'équipe médicale de pouvoir communiquer de maniéaee et précise.

Une autre spécificité est la prise en charge lagistde la famille de I'enfant transplanté.
Ceci est représenté par la possibilité offerte paxents de dormir dans des studios ou
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appartements tres proches de I'hopital et cecisapbia (15 a 25 CHF par nuit). En effet, il
est possible pour I'un des parents de dormir darchdmbre méme de I'enfant, néanmoins,
lautre parent doit pouvoir se loger a proximitén Butre, ces studios permettent une
transition douce aprés la transplantation, lorstjelefant a encore besoin de contréles
médicaux et que les parents ne peuvent pas eneateer chez eux. De maniére plus
générale, nous pouvons dire que le service soudeemianiéere globale la famille de I'enfant,
ceci tant au niveau émotionnel que logistique. Diangprise en charge organisationnelle
offerte par le service, se trouve également la misecontact avec diverses associations
capables d’aider la famille de I'enfant transplafgdy. EVLK, APAEG, Fondation Ronald
McDonald) ainsi que la disponibilité d’'une assistasociale, préte a aider les parents quant
aux diverses démarches administratives.

Le travail multidisciplinaire fait également partides grandes particularités dans la
transplantation hépatique en pédiatrie : collalbmnaentre les chirurgiens pédiatriques et
adultes, entre les chirurgiens pédiatriques etgiestro-entérologues pédiatriques, entre les
différents membres de I'équipe qui assurent towspartie du suivi de I'enfant.

Le Professeur Claude Le Coultre s’exprime a cetsugda transplantation

d’organe est probablement 'une des pathologieh@&tapeutiques qui nécessite
- le plus de collaborations et le maximum de trawail équipe. Sans cela, rien
n'est possible» (Source : Correspondance Claude Le Coultre,)2004

Une autre singularité de ce service est qu'il estré autour d’un enfant en développement.
Ceci signifie que le suivi sera beaucoup plus lehglus appuyé que dans un autre service,
puisque les différents médecins doivent s’assuoer seulement du bien-étre physique de
'enfant, mais également de son développement@atekl et émotionnel durant les années a
venir.

De ceci découle la derniere particularité de ceiserqui est le lien trés fort qui unit I'équipe
médicale a I'enfant transplanté et a sa familles in&decins et infirmiéres suivent les patients
durant de nombreuses années et de ce fait s’attagbgtablement a toute la famille. Des
fétes sont régulierement organisées pour les enfankes familles, soit par le service lui-
méme, soit par les différentes associations.

Réles des chirurgiens pédiatrigues

Les chirurgiens que nous avons pu rencontrer notugraerveillés de par leur implication et
dévouement pour les enfants transplantés du fadet @'abord, dans la rigueur de leur
formation, la plupart ayant di se former plusieamsiées a |'étranger (Etats-Unis, France,
Belgique), ensuite par leur implication personnedie leur disponibilité pour leur vie
professionnelle. Finalement et surtout, de par lettachement émotionnel aux enfants
transplantés et a leur famille. Les chirurgiensigédues que nous avons rencontrés sont en
premier lieu de grands techniciens, capables de 1@rheures dans une salle d’opération et
de trouver les meilleures techniques afin d’adalet@ouveau greffon au patient receveur. lls
sont également dédiés aux diverses explicationssséoes aux parents afin de comprendre
I'opération et doivent rester disponibles pour diec avec eux de leurs angoisses et de leurs
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peurs. lls deviennent ainsi tres fortement liesaafdmille et s’impliquent beaucoup
emotionnellement. Il est ainsi nécessaire pour @ixrouver la juste limite afin que leurs
décisions médicales soient prises en toute objectet ceci dans le but d’apporter les
meilleurs soins au patient.

Concernant sa grande implication dans son traeadhirurgienne, le Professeur
Barbara Wildhaber nous répond On donne tellement, on donne des nuits, des
vacances... Mais si I'on adore ce que l'on fait, lenfait aussi quand on est

fatigué !».
De maniere globale, les différents réles des chiems pédiatriques sont les suivants :

1) Expliquer aux parents (voire a l'enfant, selon é€fda nécessité de l'opération, le
déroulement de celle-ci, les risques encourus gunsies bénéfices attendus.

2) Pratiquer I'opération, ceci en collaboration avéquipe des chirurgiens adultes.

3) Préparer les parents a la nécessité d'un suivodgue durée et d’examens de contréle,
participer a I'éducation thérapeutique des parents.

4) Assurer un soutien moral tant a I'enfant qu’a laifee de celui-ci.

5) Augmenter la qualité de la prise en charge de dehfpar exemple : en créant un site
internet destiné aux enfants transplantés et & fganents, projet en collaboration avec les
médecins gastro-entérologues pédiatres.

Les chirurgiens pédiatres collaborent grandemeat d@s chirurgiens adultes, dont le réle
principal est une aide technique lors de I'opératibes chirurgiens adultes pourront par
exemple effectuer le prélévement d’organe ou recgplée chirurgien pédiatre pendant une
partie de I'opération. Les chirurgiens adultes ipgrént également a la mise d'un enfant sur
liste d’attente, la décision se faisant de manduéidisciplinaire.

Roéles des gastro-entérologues pédiatres

Les gastro-entérologues pédiatres ont un réle atvsmit crucial dans la prise en charge d’'un
enfant transplanté du foie.

Leurs différents rbles sont résumés dans ce qui sui

1) Accueil de l'enfant et annonce du diagnostic, exgilons aux parents quant a la
pathologie de base de leur enfant.

2) Préparation de I'enfant et de la famille a la t@astation, suivi médical de I'enfant
jusqu’a l'opération.

3) Suivi de l'enfant immeédiatement aprés la transplaom et contrble du risque de
complications ou de rejet, ceci en collaboratioacaes médecins des soins intensifs et les
chirurgiens pédiatriques.
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4) Suivi médical et psycho-social de I'enfant au Idegme aprés la transplantation, par
exemple : s’assurer de sa bonne croissance et aBurloppement pubertaire normal,
s’assurer de son bon développement intellectudi ajne d’'une bonne adaptation au
milieu scolaire.

5) Education thérapeutique des parents et de I'enfantexemple : augmenter la compliance
par rapport aux traitements immunosuppresseurs@iiaix examens de routine.

6) Soutien moral a la famille et & I'enfant tout andadu suivi médical.

7) Augmenter la qualité de la prise en charge de dehfpar exemple : en créant un site
internet destiné aux enfants transplantés et & fganents, projet en collaboration avec les
chirurgiens pédiatriques.

transplanté du foie¢ C’est un enfant en développement, qui va enceuedy. ||
faut surveiller la croissance, la densité osseuse,puberté, les capacités
intellectuelles, ainsi que tout le coté émotionfaést un travail d’équipe !'»

i La Dre Valérie McLin nous explique la particularigle suivre un enfant

D’une maniere générale, nous pouvons remarquer lguenédecin gastro-entérologue
pédiatres a une place tres importante dans la enisgharge d’'un enfant transplanté du foie.
La difficulté de ce rdle est la globalité avec laligi ce médecin doit aborder I'enfant. Tout
d’abord, médicalement lors de la préparation defdlet pour la greffe ainsi que lors du suivi
post-transplantation. Le gastro-entérologue doiifigé le bon fonctionnement des autres
organes du patient et doit pouvoir suivre pas alpaslution de son foie. Il doit pouvoir
gérer autant la physiologie de base des organesoghs humain mais également toute la
physiopathologie hépatique. Ensuite, I'enfant goitivoir étre pris en charge par le médecin
gastro-entérologue, au niveau de sa bonne crossrde son adaptation dans la vie de tous
les jours. Il doit pouvoir également coordonner égamens de suivi ainsi que réguler ses
traitements immunosuppresseurs. Enfin, il représeatvec le chirurgien pédiatre, une
personne de référence pour la famille, qui pew @int en cas de questions, problémes ou
inquiétudes.

Rbles des infirmiers et aides-soignants

Les roles des infirmiers et soignants du servigereaides enfants transplantés du foie sont
tres nombreux et peuvent étre résumes de la maquesiit :

1) Procurer des soins infirmiers avant et aprés lafp@n, lors du suivi a court et a long
terme de I'enfant, par exemple : toilettes, disititns de médicaments, prises de sang,
etc.

2) Participer a I'éducation thérapeutique des pargoas, exemple : distribution de petits
fascicules d’explication, apprentissage aux parelets gestes infirmiers qu'ils devront
réaliser lors du retour a domicile.

3) Soutenir psychologiquement les enfants, les paréntamille en général, par exemple :
temps de discussion avec la famille.
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4) Soutenir logistiguement les parents, par exempge les mettant en contact avec des
associations ou en les aidant a trouver un apparteiproximité de I'hépital.

5) Participer a augmenter la qualité de la prise emgeghdes patients, par exemple : création
d’une check-list qui sera utilisée pendant la préfian de la transplantation.

6) Assurer la coordination du travail multidisciplirgi ainsi que celles des examens, par
exemple : création de deux postes d'infirmiers re¥fts pour les enfants atteints de
pathologies hépatiques.

Du point de vue infirmier, une des particularitésog service est la nécessité de maitriser non
seulement le coté technique mais également leps§tgho-social du métier.

. ?@ 9 Nous prendrons comme illustration deux expérienvésues lors de notre
. UL journée dans le service. Le premier exemple esi daline prise de sang, les
® (S examens sanguins étant souvent importants pourite dune transplantation
ainsi que pour la détection d'un rejet. Ce gesds wourant, qui peut paraitre banal, est
toujours délicat chez les enfants et doit donc gaefaitement maitrisé par le soignant (cété
technique du métier). Le deuxieme exemple estite pmles constantes chez un jeune enfant
en attente d’une transplantation hépatique. Le éftétionnel de ce moment était beaucoup
plus important que la prise des constantes encaoi/’enfant ayant eu des vomissements
hémoptysiques, la mere était trés inquiete. Lagmés de I'infirmiére, qui a pu discuter avec
elle, I'a rassurée de maniere évidente. Nous avmus-mémes été tres émus durant ce
moment et avons compris toute I'implication émotielte que les soignants pouvaient vivre
au quotidien avec ces enfants. Nous avons remdiigugortance pour les soignants de
trouver un moyen de gérer leurs émotions et devémowne juste limite quant a leur

implication.
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Réles des autres membres de I'équipe médicale

Membres de I'équipe médicale Réles dans la prise en charge
.
Médecins anesthésistes

Médecins des soins intensifs

Pédiatres suivant I'enfant dep(
la naissance

Psychiatres et psychologues

Physiothérapeutes et
ergothérapeutes

Diététiciennes

Assistantes sociales

Aumoniers
Bénévoles

Tableau - : Explication des différents réles des membres dmilige médicals




Associations et autres infrastructures

Comme nous avons pu le constater dans les page&dprées, les enfants qui bénéficient
d'une transplantation hépatique a Geneve soneprcharge par une équipe chirurgicale trés
expérimentée. Cet aspect se confirme par la s@rvi® ans qui est de 90 %, ce qui se
compare tres favorablement avec les plus grandsesemondiaux (69 a 90 % pour les

patients dans les principaux centres nord-amésaztieuropéensy.

A l'opposé de ces bons résultats épidémiologidaede des parents n'est pas facile a partir
de I'annonce du diagnostitGreffe = mort", nous raconte la mére de NicdlaBarmi les
difficultés rencontrées par les parents, on petgr @ar exemple le fait que les familles
n‘habitent pas forcément & Geneve, viennent de dpitils aient d'autres enfants dont il faut
s'occuper, que l'un des parents doive arréter alailter, qu’ils aient du mal a supporter la
souffrance de leur enfant ou qu’ils vivent danaxiaté. Des parents nous racontent leurs
emotions ambivalentes’On ne savait pas si le lendemain, il serait encerevie"; "Elle
avait une envie de vivre surréalistd! est évident que les parents ont égalementibeso
d'aide, que cela soit sur le plan psychologiqumiadtratif ou financier.

Nous allons maintenant présenter les acteurs geinfoun réle dans le soutien des parents
d’enfants greffés du foie. lls sont principalemaeprésentés par des associations, le
département de l'assistance sociale de I'hopéslaisons d'hébergement et les assurances.
Ayant rencontrés un représentant de chaque instifudn peut affirmer sans aucun doute que
les parents bénéficient d'un soutien trés impartant

Association EVLK

Tout d'abord, citons une association qui a étéecspécifiquement pour les parents d’enfants
malades du foie : EVLK (Elternvereinigung Leberarkkter Kinder) dont la présidente,
Madame Miriam Stoppa, nous a parlé de ses objegttiétivités. On pourrait caractériser le
soutien de l'association de "sur mesure", a cormerepar le site welvww.evlk.chqui
représente une source d'informations tres richesoetpréhensibles destinées a toute
personne sans connaissances médicales approfondies.

EVLK a été fondée en 1987, deux ans avant le ddouprogramme de transplantation
hépatique pédiatrique a Geneve, par trois meres ldnfant était malade du foie. Leur
motivation est née du fait, qu'a cette périodegselt'avaient aucun soutien associatif en

I Nom d'emprunt
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Suisse. A I'époque, aucun centre n’existait en stuist leurs enfants ont donc da étre
transplantés a Bruxelles. Elles voyageaient et ipayaseules tout ce qui concernait la
logistique.

Madame Miriam Stoppa est présidente d’EVLK depuisahs et cherche aujourd’hui un
successeur qui meénerait ses engagements encormipluse but de l'associatiota été, et

est encore, I'échange des expériences entre lalesim'Nous avons également un site web,
une brochure que I'on peut trouver dans les hépitdlous collaborons également avec les
spécialistes et Swisstransplant. Nous investisstarss les relations publiques afin de
sensibiliser les gens au don d'organe : organises doncerts classiques avec des médecins
qui viennent parler de la transplantation, il y gaéement des personnes transplantées qui
viennent parler, on invite des journalistes”.

Toujours selon la présidente, le Tessin est leotaqui donne le plus d’organes et le canton
qui forme le plus d'infirmieres dans les hopitawgionaux dans le but de leur apprendre
comment distinguer les donneurs potentiels (coues patients standardisés).

L'association participe également a la journée o d'organes qui a lieu tous les ans le
deuxieme samedi du mois de septembre.

Madame Miriam Stoppa est trés active en ce qui@macson réle dans l'association : elle
possede un stand a Coire, elle parle a la predagadio et a la télévision (par exemple elle
s’est adressée a la TSR lors de la féte réunig@htenfants transplantés dans le but de
remercier le personnel médi¢alui a sauvé tant d'enfants"Sa fille, qui a été la £8°enfant
transplantée a Geneve, s’investit également enyamvales lettres annuelles aux membres
pour leur demander de faitgquelque choseafin de sensibiliser le public aux dons d'organes.
Un bulletin de versement de CHF 20 est joint aecletttre annuell€:On ne cherche pas a
récolter de l'argent, notre but est la collaboratientre les familles et la coopération avec les
spécialistes"Par exemple "Si une famille n'est pas d'accord avec quelguese a I'hépital,

ils me le disent et moi je parle avec l'infirmiéle professeur ou le chirurgien”. "Ou quand
j'allais avec ma fille pour des contréles, j'éthisaucoup appelée a parler avec les mamans.
C'était toujours beaucoup de travail, mais ¢a med plaisir de les aider"

Rarement, un membre demande a ne plus faire grfiassociation parce gue son enfant est
soit décédé soit devenu adultilais il y a peu de familles qui sortent de I'agation”.

Dans la plupart des cas, le premier contact awssdtiation se fait par le site Internet.
"L'information est assez claire sur le site, ensilg m'écrivent par mail et je leur réponds. Il
y a le formulaire d'inscription et je les rajoutarda liste des membresEnsuite, Madame
Miriam Stoppa s'intéresse a la maladie de I'erdéintde pouvoir trouver une famille qui a eu
le méme probleme"ll y a I'atrésie des voies biliaires, il y a lesatadies métaboliques, etc.”

Madame Stoppa nous parle également du problémeogkemient pour les familles qui
viennent de loin. Il y a la fondation de I'h6pitpli met a disposition quelques appartements,
mais qui sont toujours occup&sar la transplantation c'est une chose et les oilet et les
complications c'est autre choséJn des'réves" de la présidente d'EVLK est de trouver de
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l'argent pour ces appartements dans les annéenira & le colt de la location que les
parents paient ne couvre pas les frais. Elle pgusales fonds pourraient venir des industries
pharmaceutiques vendant le traitement immunosupgues

Il y a aussi le probleme de la participation finéne des familles. Aprés I'age de 20 ans,
'assurance maladie prend la releve de l'assuiamabdité, mais il reste une franchise ainsi
gu’une quote-part de 10 % avec plafond a CHF 700.

Ces personnes doivent donc payer toute leur viea®ment CHF 700 de leur poche (en
plus de la franchise). A nouveau, Madame Miriamp&tpense a créer un fond pour ces
personnes, fond qui pourrait aussi étre financdgmindustries pharmaceutiques. Une autre
alternative serait de faire appel a l'assurancaliaiité : "Vu que I'Al pait beaucoup d'argent
avant la vingtieme année de vie, ils pourraientgrayuelque chose apres également. C'est
une chose plus morale que financiére. »

Madame Miriam Stoppa a fini notre discussion sue mote de remerciement a I'équipe
médicale :"Genéve est prés de moi, ils ont sauvé ma fillpuide20 ans, j'ai un grand
respect pour le médecin, l'infirmiere, l'infrasttuce de I'hépital. Quand je viens avec ma
fille, c'est comme une famille, comme a la maidamais avec un sentiment négatif. On a eu
de la chance car on n'a pas vécu des moments iffesles, seulement des difficiles, elle n'a
pas fait trop de complications. Car j'ai connu damiilles qui ne savaient pas si leur enfant
allait vivre le lendemain..."

Tackers

Une deuxieme association, qui vient cette foisdcitgh en aide aux enfants et non aux
parents, appelé€ackers(Transplant Adventure Camps for Kids), a été cré@e2002 par
Madame Liz Schick. Elle habite a Anzére (VS), esrende deux enfants et a d( subir une
transplantation hépatique a I'dge adulte. Le slagaTackers est "Donner, c'est aimer"”, car a
l'instar de l'association EVLK, Tackers fait égaégrhde la promotion du don d'organes.
Tackers réunit des enfants du monde entier quétEntransplantés du foie afin de participer a
des camps de ski ou ils rencontrent d'autres enéc les mémes expériences de vie.

L'objectif de Tackers est de montrer que ces esfant les mémes capacités physiques qu'un
enfant "normal” et qu'ils peuvent s'amuser de lanmé&acon. C'est exactement le but de
'association :"Ce que nous désirons surtout c'est que les enfalarmusent !'! Nous
essayons de leur donner confiance en leur démant@nsi qu'a leurs parents, qu'ils
peuvent faire les mémes choses que les autresayarg ces camps, nous deésirons créer une
amitié et des liens pour que ces enfants et leumslies puissent s'entraider et partager leurs
expériences{Source : www.tackers.org).
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Parmi les autres objectifs de l'association, oavegSource www.tackers.orjyy:

* Permettre aux enfants transplantés de rencon@etres enfants qui ont vécu la méme
expeérience, ceci en dehors du contexte hospitalier.

» Les enfants sont les meilleurs ambassadeurs aueymma montrer qu'une transplantation
est efficace et qu'elle offre une bonne qualitgide

* Remercier les familles des donneurs pour qu'ilsargorent les effets positifs du "don de la

vie".

* Montrer aux parents que leurs enfants peuvenir&dépendants. Cela est nécessaire parce
gue la majorité des parents, du fait d'un compagtenparfois excessivement protecteur,
n‘autorisent pas leurs enfants a profiter de larié dont ils peuvent jouir aprés une
transplantation.

En résumé, les activités de Tackers bénéficientenfants transplantés, aux parents, aux
familles des donneurs et espérons au public. Eardegt des extraits vidéos relatifs aux
camps de ski, nous ne pouvons retenir nos émodbpsenser que si ces enfants des quatre
coins du monde sont encore en vie et profitentddesaines skiables en Valais sous un soleil
et une vue imprenable sur les Alpes enneigéeq, lnes grace au don d'organes. On ne
saurait qui remercier en premier : Ambroise Panét dntelligence pragmatique a permis
dans les années 1500 le développement des commassaur le traitement des blessures
hépatiques pendant la guerre, Francis Glisson gquisaé dix années a étudier le foie et sa
circulation pour publier ensuitAnatomia Hepatis en 1654, différents chirurgiens qui ont
pratigué des résections de foie malgré des hauksd@ morbidité dans I'optique d'améliorer
constamment la survie, Starzl qui a vu en la grééfdoie un « challenge technique », ou au
final, aux familles des donneurs.

EVLK et Tackers sont des associations orientées wee population spécifique : les enfants
transplantés du foie. L'une dédiée aux parentgsfréaaux enfants. Les deux agissent au
niveau national et 'une d’elle au niveau interontl (Tackers). Il existe d'autres associations
qui englobent des groupes d’ages ou des typesadsplantations différents. L'une d'entre
elles est 'AST (Association Suisse des Transpfntii soutient les personnes greffées de
tout organe confondu, mais celle-ci s'adresse dukes. Un de ses atouts est qu'elle organise
les jeux mondiaux pour transplantés a Géteborgd®uyéui auront lieu cette année du 17 au
24 juin 2011. Une autre association est 'ARFEGs@&gation romande des familles d'enfants
atteints d'un cancer), qui a repris aussi l'a&idé I'APAEG (Association des parents avec
enfants greffés)L’ARFEC offre des hébergements, des repas gratoiis les familles qui
ont un enfant hospitalisé au CHUV et organisentod@sps de vacances.

Assistante sociale
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Une autre institution qui offre divers types d'aidex familles d’enfants greffés est le
département de l'assistance sociale des HUG. Nows sommes entretenus avec Madame
Tatiane Fores, assistante sociale a I'Hopital ddaris, a propos de la prise en charge des
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parents. Ce service prend en considération toushdssins dont les parents pourraient
nécessiter avant, pendant ou apres la transplamtatiébergement, financement, garde des
autres enfants de la famille ou garde de I'enfalade, assurances, soutien psychique.

Toute famille dont I'enfant est hospitalisé en gréffe est prise systématiquement en charge
par I'assistante sociale. Tout d'abord, une anaat@wspléte en présence d'une infirmiere est
effectuée. Elle inclut des questions tres généléesbordent divers sujets : de combien de
membres la famille est-elle composée, d'ou vienitgnguel est leur réseau familial, leur
profession, le niveau scolaire de leurs enfantas dpiel type de logement vivent-ils, leurs
ressources financieres, s'ils auront des soucasdiers a cause de I'hospitalisation et si oui
pourquoi, s'ils se sont déja annoncés a I'Al, sdst affiliés a la REGA (organisation
nationale de secours aérien), s'ils savent depuasdyleur enfant a présenté les premiéres
symptémes, comment se passera l'organisation Eendachant que I'hospitalisation durera
au minimum un mois, s'ils ont des téléphones ptasafdans le cas contraire, on leur en
préte), qui va s'occuper des autres enfants, comnitervoient la transplantation (e.g.
beaucoup de différences culturelles et religieusés ont du mal a s'imaginer que I'enfant
aura un organe de quelgu'un d'autre, surtout gqutegeersonne est morfe"

L'assistante sociale n'apporte pas un soutien pkygique formel aux parents, si besoin est,
ils sont pris en charge par un psychiatre ou psirskrvices sociaux du canton d'origine.
L'assistante sociale reste a |'écoute des parentadq ceux-ci désirent Iui parler

personnellement de leurs problémes liés a I'en€last toutefois de moins en moins fréquent
parce que les hospitalisations durent maintenanmhais par rapport a six mois auparavant,

temps pendant lequel des contacts plus étroitésgappaient.

Un des réles principaux de l'assistante sociald'@#ntation vers les services adéquats et
d'accompagnement. Selon Madame Tatiana Foresegses sociaux externes sont :

» L'Al qui prend en charge tous les frais médicauXatdant jusqu'a ses 20 ans.

* Pro Infirmis (financé par I'Al) qui aide les parera se payer des frais d'hébergement, de
téléphone portable et de nourriture.

» La garderie de la maternité qui garde les autréanende la fratrie.

» Les garderies privées en ville qui gardent lesesugnfants de la fratrie. L'assistante
sociale y négocie parfois les prix.

* Le Chaperon Rouge, service bénévole faisant pddida Croix-Rouge, qui surveille
I'enfant dans la chambre de I'hdpital de 4 a 8dwepar jour afin que les parents puissent
"souffler un peu"ll faut noter que certains parents ne quittentlpaambre de I'hopital
pendant la journée entiere tandis que d'autregmelt. Il y a des parents qui refusent ce
service gratuit, maisSi je vois qu'ils sont tres fatigués, jinsisteupgu'ils acceptent la
garde de I'enfant pendant quelques heures”

» Les services sociaux du canton d'origine pour dasens psychiques ou financiers.

Une autre responsabilité de I'assistante socidld'@galuer les ressources financieres. Elle va
poser des questions pour savoir si et commennidléava pouvoir supporter ce changement
de situation. Il faut penser que les assurances prennent en ehkag frais liés a I'enfant,
mais pas liés aux parents, souvent I'un d’entre estxobligé d’arréter de travailler, cela
représentant une perte de revenus. |l faut pens@rry a rien au niveau suisse qui prend en
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considération la situation des parents se trouvdanis I'obligation de quitter leur domicile
pendant au minimum un moid'es familles ont souvent d'autres enfants en baamte,
donc"La question est : Qui va payer les frais de gadeéeces enfants ? Les parents ou est-ce
gu'il faut que je trouve des financements (appélea fonds privés ou services sociaux du
canton d'origine)?".

Pendant I'entretien, nous nous sommes rendus coguaele métier d'assistante sociale
demande beaucoup de polyvalence : communiquer lageparents pour comprendre leur
situation, leurs besoins, les écouter et leur pad@s des situations plus personnelles quand
par exemplé'les parents supportent mal la souffrance de lenfiaet”, les aider dans leurs
démarches administratives, appel de fonds, négoeides prix, trouver les services sociaux
externes compatibles avec leur besoin. La mémstast sociale prend en charge la méme
famille du début a la fin et méme lors des périodiesontréles annuels lorsque les parents
ont un visage changé parce dueur bébé n'est plus jaune avec un ventre gonfi@roe
avant la transplantation"mais qu’il commence a grandir normalement.

Maison Ronald McDonald

C
¥,

¥l

Roxarp McDoONALD

HOusSE CHARITIES
Sachant que Genéve est le seul centre de trarsjdanhépatique pédiatrique, les parents
originaires d'autres cantons doivent se loger fageppendant I'hospitalisation. En premier
lieu, on pourrait penser gqu'ils seraient hébergdstel avec des frais supplémentaires, mais
vu la longue durée d'hospitalisation de leur entaté aurait été impossible du point de vue
financier."On n'aurait jamais pu payer un hote, et trouvereuncation temporaire, c'est
impossible a Genéve(famille habitant a Zurich).

Grace a la Fondation Ronald McDonald, les parestvgnt se loger a proximité de I'hopital,

a des prix trés modestes, dans une atmosphére ealsoggnée. Le principe de la fondation
est que'la proximité aide a la guérison'Cette fondation a été créée par le fondateur des
chaines de restaurants McDonald, Monsieur Ray Keb@st active dans le monde entier.
Elle est financée a 80 % par les restaurants dédad McDonald. Plus de 300 maisons des
parents dans 30 pays ont déja vu le jour.

"La maison Ronald McDonald nous accueille a braseoisv: les chambres sont pratiques et
joliment agencées. Dans les locaux communs, namnfala connaissance d'autres familles
concernées par la méme problématique. Durant qeétéode moralement tres éprouvante,
cet hébergement temporaire a réellement été undysoulagement pour nous" (Irene,
Mischa, Emilia et Olivia, Brigue VS).
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Nous avons eu l'occasion de visiter les deux maigena Fondation Ronald McDonald et de
nous entretenir avec la directrice, Madame Anithétu

La premiére maison a été créée en 1994 et la daeexé&eouvert récemment, le 3 mai 2011.
Les deux ont une capacité de 5 chambres et soiéagudes outils nécessaires a se sentir
chez-soi (cuisine, buanderie, salon, jardin, joudiss parents viennent de toute la Suisse.
Tout est fait pour faciliter le processus d'hébarget, le séjour pouvant varier de quelques
jours a plusieurs mois : pas de tracasseries astmtives, il suffit juste de réserver la
chambre (prix par chambre de CHF 15 & CHF 20 pd), possibilité de garder la chambre si
les parents rentrent chez eux temporairement, lgbsd'y amener les autres membres de la
famille (freres et sceurs, grand-meére qui peutuegedler).

Pendant la journée, les parents peuvent se repozamuniquer avec les autres familles,
profiter d'un moment de massage grétwt surtout prendre de la distance avec I'hopital,
cela les aide a penser a autre chbdearfois, ils y aménent les enfants hospitalgas les
changer de cadre et profiter du jardin, des joeetke leur fratrie. Mais bien évidemment, il y
a des moments plus stressants que d'autres, coramexpmple avant et pendant une
transplantation, mais également aprés I'opération.

La maison n'offre pas d'autres types de soutiegcfsocial, mise en relation avec des
associations) car c'est I'hopital qui s'en chafg@anmoins, I'accueil, la disponibilité, la
capacité d'eécoute et la gentillesse de Madame Adfitaer sont également importants pour
les familles qui peuvent lui parler a chaque fai§lg) en ressentent le besoin. Lorsqu'on lui
demande en quoi consiste son travail, elle nousnp"Je suis la maman de la maison. Je
m'occupe de l'accueil, du budget, je suis dispengdur parler quand les gens viennent vers
moi, je fais preuve de compassion, c'est tout eejgypeux donner, je ne peux pas les aider
autrement que par I'écoute".

La maison Ronald McDonald n'est pas la seule foowlagui offre un logement a prix
modeste aux parents originaires d'autres cantoes.&ant celle-ci, le Professeur Le Coultre
avait créé une "association d'aide a I'enfant gtgdarce qu'il n'y avait pas de logement pour
accueillir ces parents. Avec l'aide de bénévoldle @& récolté des dons et loué des
appartements:Nous avons débuté avec 2 studios, puis 3, que awvass di rapidement
améeliorer, puis nous avons pu avoir 3 puis 4 appagnts mieux équipeés, toujours a 5
minutes a pied de I'h6pital. Nous avons sollicitecebut I'aide de I'Etat de Genéve, qui a
accepté de nous soutenir, et également d’autredations locales, qui nous permettent de
juste maintenir un équilibre budgétaire... Certairfagilles ne peuvent pas payer cette
somme(de CHF 15 par jour®t nous avons créé un fond d'entraide pour aiderfamilles
dans le besoin. Les dons sont récoltés lors deaioed soirées, aprés une conférence, par
demande a des associations ou a des fondationsdgmmons privés.'(Source : Prof. Le
Coultre)

K Massages proposés par I'Ecole de Massage, agtivipdsée il y a 3 ans, en suspens actuellemestquai
sera réintroduite prochainement.
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Nous pouvons constater que les parents bénéfidlantimportant soutien moral de la part
des associations, d'un soutien administratif etlpssocial de la part des assistantes sociales,
d'un accueil chaleureux dans les maisons Ronalddvald ou les appartements d'autres
associations et de la compétence et disponibilittedéquipe médicale trés expérimentée et
pluridisciplinaire.

Revenons a nouveau aux enfants et au cadre hampdahs lequel ils passent au minimum
un mois de leur vie. Nous avons été chaleureuseammiteillis par I'équipe du service de
chirurgie pédiatrique et avons pu rester dansnéceet observer comment se passaient les
visites de la matinée, les mises au point lors drnidr jour d'hospitalisation, I'examen
physique, la toilette de I'enfant, le changementpduosement, tous ces moments qui font
partie du quotidien de I'enfant et que les parenisortalisent en prenant des photos. Comme
disait la maman d'une fille d'environ sept mdiku début, j'étais réticente a prendre des
photos. Mais ensuite, je me suis rendue comptec'@tat une période importante de sa vie
gue j'étais en train de raterNous avons été trés touchés par les enfantsthlisgs qui
étaient en attente d'une greffe hépatique, touplsiment par leur courage et leur envie de
s'accrocher a la vie alors qu'ils étaient en t@d@nvivre quelque chose d’extrémement
éprouvant pour leur age.
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Témoignages des familles

Famille d’Alina

Apres les entretiens que nous avons eus avecffésedis acteurs qui jouent un réle dans la
prise en charge des enfants et des parents, ilangemblé judicieux que nous rencontrions
deux famille ayant vécu cet événement tres boudeme. Nous avons rencontré le pere
d'Alina et la mére de Nicolad/oici donc I'histoire émouvante d'Alina, raconpse son peére.

Alina est née en décembre 1997. Sept mois plus &arduillet 1998, elle subissait une
transplantation de foie. Elle a été |€¥enfant transplanté & Genéve. A trois mois et demi,
elle avait bénéficié d'une opération de Kasai,nnéains trois semaines apres, I'équipe
meédicale avait confirmé I'échec de cette procédure.

Pour cet entretien, le pere nous a accuelillis cnalsement chez lui. Il nous montre
spontanément des croquis qu’il avait fait d’Alinaifférents moments de sa vie, ainsi que
des aquarelles lorsqu’elle était aux soins inten€iles dernieres étaient pour lui umeyen

de décompression Il nous montre également des photos d’Alinapdid quand elle était
toute petite, puis aprés la transplantation. Sllesei il nous fait remarquer les effets
secondaires des traitements médicamenteux Erctant que parents, on serait capable de
reconnaitre un enfant greffé par sa pilosité etgascives gonflées Ensuite, on observe sur
les photos une enfant qui a changé et qui est devene adolescente comme les autres. Par
ailleurs, Alina n’aime pas parler de sa transplamta elle souhaite étre un enfant comme les
autres et ne veut pas se sentir différent&.part la cicatrice sur le ventre, qui est le « typ
top », comme me le disait la chirurgienne, il n'ypas d'autres signes extérieurs qui
pourraient témoigner d’une transplantation

L’accouchement d’Alina s’est passé sans problenntcpler. A un mois de vie, elle avait
une jaunisse maisan nous avait dit que c’était normal A deux mois, elle avait encore sa
jaunisse et @n nous avait dit : a vois. Des analyses ont été faites et, apres quinzs, jlms
résultats se sont révélés anormaux a tel poinfeugdecin a pensé qu’une erreur avait été
faite par ses collaboratrices médicales. Par caresgégles analyses ont éte refaites et la il y a
eu le «grand constat, ils se sont rendus compte qu’il gitaguelque chose qui n’allait pas
du tout». A ce moment-1a, le pédiatre a envoye la fantithdina a I'hopital.

Aux HUG, «on nous a dit gu’on était arrivés trop tard, quyjilavait un gros probléme : une
déficience hépatique congénitaleLes médecins ont ensuite informé la famille deqai
allait se passer par la suite, qu’ils comptaiemefiopération de Kasai et a ce moment-la
«ils ont faitun petit dessin sur un bout de papier et nous arttr@ comment allait se passer
'opération : on coupe |a, on raccorde a l'intestion met un tuyau, ets. Cette derniére a eu
lieu en mars, néanmoins trois semaines plus tdida A été mise sur liste d’'attenteOnr a
mis beaucoup de temps a comprendre qu’il faudearefune transplantation. C’était gros
comme une montagne, mais on ne voulait pas le»vdies parents n’étaient toujours pas
convaincus gu’une transplantation serait la safutti®ale, donc ils ont demandé au Docteur

' Noms d’emprunt.
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McLin « A quel pourcentage doit-elle étre transplantée Réponse du Docteur :a«99.9
% ! ». «On nous avait mis un mur sur le visage. On ne cemgit pas ce qui se passait. Ma
fille était d’'une énergie folle et elle avait unevee de vivre surréalistéA ce moment, vous
essayez juste de garder les pieds sur la terre

Effectivement, la famille d'Alina a pu s’adapter d®aaniere remarquable a ce
bouleversement : @n a pu s’investir a fond, ma femme a arrété dediler pendant 4 ans.
On n’a pas perdu pied. Le couple a marché tres fort

Lors de la mise sur liste d’attente, la famille Itha a été avertie que le temps d’attente serait
d’environ deux ans : Elle était la 4™ sur la liste». Alina a subi des examens pendant trois
semaines pour évaluer la faisabilité de la tramgpteon. « Nous nous sommes demandés :
comment peut-on étre le plus performant afin dratle 'avant ?0n leur a demandé si I'on
pouvait donner notre foie. En 1998, la greffe a partir d’'un donneur vivaidtait pas du tout
envisageable, probablement a cause des technigiigsétpient pas encore au point, mais
€galement parce qude<donneur prenait des risques

Jusqu’au jour de la transplantation, Alina estéest la maison avec des médicaments et une
pompe pour la nourrir la nuit :lky a avait un tuyau qui sortait de son nez. Hilallait pas

trop mal. Un des problemes c'était son poids, elle pesaitnsale 7 kg lors de la
transplantationOn était centrés sur ce probleme, on essayait daita manger, mais elle

ne voulait pas.

Environ quatre mois apres la mise en liste, la fandiAlina recoit 'appel de I'hopital, vers
minuit. lls se trouvaient en vacances en Valaislgk#éacet air de vacancesoRr sentait la
tension qui montait fort. On essayait de profitarabin, mais on était plus dans le chalet. On
vous réveille a minuit. Ma femme a dit au téléphomd, d’accord, vous étes sdr"?
Réponse : Oui, il faut venir maintenant. Le pére a senti un soulagement pour sa fille :
« D’accord, cette nuit elle sera tranquille, on va é&nlever sa pompe.

La bonne nouvelle étant arrivée, il fallait orgamide transport du Valais a Genéve. La
REGA a dit au pére gu'’ils ne pouvaient pas versrdeercher la ou ils se trouvaient et qu'il
fallait prendre un taxi jusqu’en bas de la vall@e,Ja REGA prendrait en charge Alina et un
seul de ses parents. Le pére, exaspéré, a pahdess en mains et a conduit jusqu’a Geneéve.
Alina était réveillée, @avec les yeux grand comme c¢a, elle a compris guélait quelque
chose de fort qui se passait Arrivée a I'hopital, I'équipe médicale a acclida famille
d'Alina. La maman lui a ensuite donné son baindisaque le papa était assez tendu. Par la
suite : «ls I'ont préparé, et on I'a lachée au bloc, comdans les films. On leur a proposé
de rester sur place, mais ils sont rentrés a laonad’ou ils recevaient de temps en temps un
téléphone du Docteur Belli avec des explicatioriees précises sur le déroulement de
l'opération.

Les jours suivants, les parents ont rendu visiédirga aux soins intensifs. Au début, c'était
assez dur parce qu'il fallait essayer de ne pashouger Alina ou les fils qui I'entourait, ce
qui poussait le pere a sortir au bout de 3 mindeeta chambre, souvent a la demande des
infirmiéres. Par la suite, les choses se sont anééls, le pére restait dans la chambre plus
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longtemps, il prenait son temps et faisait de laglie. L’opération s’était bien passée, le
foie avait bien redémarré.Nous avons su par la suite que le donneur étagramd enfant.
Pour nous c’était une chance mais on savait quiadére coté c'était une catastrophe pour
une autre famille».

Apres la transplantation, il y avait toujours cettée dans I'esprit des parentsC'est le foie
de quelgu’un d’autre dans le corps d’AlimaGréace a l'aide d’'une psychologue, le pére a pu
finalement comprendre et accepter I'idé€ aest son foie maintenant, il a grandi avec elle

Trois semaines apres, il y a eu un rejetC’est normab. lls s’en suivirent d'autres
problemes par la suite, une bronchopneumonie 6 apiss, ou le pére a ewpkis peur que
pour la transplantation. Avec les immunosuppresseurs, il mentionnait edgaht : «on
choppe pas mal des choses

Demandant le conseil d'une mere dont I'enfant a ggdfé, le pére d’Alina regoit cette
information : «_es 2 premieres années, ce n'est pas cool. Au tépgarmarche, ¢ca ne
marche pas, de seconde en seconde, ensuite derjgaur, ensuite de semaine en semaine,
aprés c¢a s’écarte un peu Cette situation a également été valable poimaAAu début, elle
devrait prendre environ 40 médicaments par jourinteaant elle n’en prend qu'un, le
Prograf, matin et soir. @n avait un réle important dans la gestion des meaients, dans
I'organisation de la journée. On avait de la charttétre hyper-présents (ce qui, selon lui,
n’était pas le cas pour d’autres familles, ou kles parents ne pouvait voir son enfant greffé
gue le week-end).

Alina n'a pas eu de problemes de développemesetaefiujourd’hui une vie sociale normale.
Coté sport, rien de particuliers mis a part gelle s’essouffle un peu lors d’'une marche en
montagne».

La mere d’Alina est restée avec elle toutes lessrlans sa chambre lors des quatre mois
d’hospitalisation (non pas quatre mois conseécutifajs entrecoupés avec des séjours a la
maison). «On avait de la chance car on habite prés de Gen@wvenous avait proposé un
logement sur place mais nous voulions donner laglka d’autres familles qui venaient de
plus loin que nous.

Le pere d'Alina est trés soulagé par le fait qaesdurance invalidité a pris en charge la
totalité des frais médicaux :&Xest une grande chance, les assurances qui p&bemt c’est
incroyable». Comme nous l'avons souligné dans les page®geétes, les assurances ne
prennent pas en compte la perte de revenus denlefaOr, la mere d'Alina a di fermer son
atelier pendant quatre ans. Avec des économiesradéas pendant quinze ans et la vente de
leur voiture, la famille a pu trouver des solutidimancieres.

En ce qui concerne Alina aujourd’huielte n'a pas envie d’étre mise en contact avec des
gens qui ont été transplantésraison pour laquelle elle n’a jamais particgaex camps de

ski a Anzére, camps organisés par l'associationkdrac(voir plus haut). NMotre réle
maintenant est de la tenir au courant de ce quialuive dans sa vie. Alina est désormais
une adolescente, elle a des amies et a part qegigoehes, ses autres camarades ne sont pas
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au courant de son histoire. Les parents aimeraiprelle prenne en peu plus ses
responsabilités, par exemple gu’elle prenne pa&-raBme ses médicaments matin et soir,
gu’elle s’'intéresse aux résultats des analysessfaitprésent tous les quatre moisn<«essaye

de l'autonomiser, mais ce n'est pas gagnéd.es parents sont derriere elle et prennent
entierement leurs responsabilités. En méme tengpsrouvent son comportementsain »
parce gu’elle souhaite se concentrer sur des &&gigu’'un enfant normal ferait a son age.

La famille d'Alina essaye au maximum d’avoir une mormale, «nalgré tout c’est quand
méme la, c’est omniprésent, ca fait partie de ngtee». lls prennent des vacances vers des
destinations proches ou lointaines. Il arrive gaadant ces voyages Alina ait de la fiévre et
gu’il faille donc aller rapidement aux urgences. @ébut de la prise en charge, l'urgentiste
est souvent assez confiant, des antibiotiques pogdcrits, mais lorsqu’il est informé
gu’Alina est une enfant transplantée, il revienivant sur ses actes. La famille d'Alina est
tres reconnaissante du fait qu’elle peut appelsyud moment I'équipe médicale pour leur
demander leur avis sur un traitement, par exenmpsg)U’ils sont & I'étranger. Ils essayent de
ne pas trop aller aux urgences, caits«(les médecinshe connaissent pas, ils reculent
qguand ils sont informés qu’Alina est une enfanigmantée et également parce que la famille
doit attendre parfois pendant plusieurs heures.

La famille d'Alina fait partie de I'association EXLet a un bon contact avec les autres
membres. Lors des réunions, les parents discutextt las autres membres cale<partage
avec les parents c’est primordial Avant la transplantation, la famille d'Alina @ncontré
une famille qui a partagé ses expérience€aaide énormément de parler avec des gens qui
ont eu la méme chose que veus

En ce qui concerne le présent, les parents doiven¢ avec une certaine irquiétude,
sérénité, avec des choses qu’on doit accepter Htisea ».

Quant a la question de I'avenir d’Alina, le perausaépond : d faut que ca se stabilise,
c’est ce que j'espére pour elle. On essaye de fairmieux au quotidien.

Nous avons fini I'entretien stupéfaits par le cagreet le parcours de cette famille : leur
persévérance (malgré le fait que des proches krxomimandaient un guérisseur ou leur
conseillaient de taisser faire la naturey), leur sérénité qui les a aidés gaxder les pieds
sur terre», leurs efforts @ faire mieux au jour le jous, leur confiance dans I'équipe
meédicale et leur désir d’avoir une vie normal@&me si c’est omniprésent

Le pére termine I'histoire d’Alina en nous transtaet ses sentiments :L{&motionnel reste
fort. C’est pour ¢a que I'on oublie pas

Famille de Nicolas

Quelgues jours plus tard, nous avons rencontré rieveeune deuxieme famille d’enfant

transplanté habitant dans un autre canton. Noussagcouté I'histoire de Nicolas, différente

de celle d’Alina mais tout aussi captivante. Loes @ktte rencontre, nous nous sommes
entretenus avec la mere de Nicolas.
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Nicolas est né en avril 2001, trois semaines aleaig@rme. A deux mois et demi, il bénéficiait
de l'opération de Kasai. Comme Alina, il souffraitune atrésie des voies biliaires
extrahépatiques. A I'adge de deux jours, il prédentae jaunisse, mais contrairement a Alina,
les médecins lui ont tout de suite fait des examéAsla scintigraphie, ils ont vu que le
liquide traversait le foie et qu'il s'arrétaitNicolas a tout de suite été envoyé a Genéveaet il
"eu un Kasai le jour d'apres'A guatre mois, Nicolas faisait une septicémiégrsea mere :
"Il avait la peau grise’’

Apres la procédure de Kasai, il faisait des comgaléguliers a Geneve pour vérifier la
fonction hépatique'Nous avions toujours I'espoir qu'il n'aurait pasdwin d'une greffe, il
était plein d'énergie, il mangeait bienl'ors de I'endoscopie, des varices se sont rosapue
"Pour moi c'est une chance, ¢a aurait pu sautes enhison".Depuis ce jour, Nicolas n'allait
plus bien, il avait alors trois ans. Il a été tféns aux soins intensifs et ces varices ont a
nouveau rompu. Le Professeur Le Coultre a annandanhille "qu'il faudrait envisager la
greffe”. Quelques jours plus tard, il était sur liste diatte."ll ne tenait plus débout, mais il
riait quand méme tout le tempgour la famille de Nicolas, le mot greffe étaitigglent a la
mort Depuis le début, la meére était préte a donnempanie de son foie, elle priait pour que
Nicolas puisse tenir jusqu'a ce que cette opérgtinsse se faire. Comme la famille d'Alina,
on lui avait dit que Il'attente pourrait étre deam Néanmoins, dix jours aprés la mise sur
liste d’attente, un foie était disponible pour Na

La maman de Nicolas recoit I'appel téléphoniquelagart du Professeur Le Coultre. Ne
s'attendant pas a ce qu'un foie puisse étre disigomiissi vite, la mére a pensé qu'on allait lui
annoncer la mort de son enfant. Elle se trouvaie anoment-la dans I'appartement prévu
pour les familles avec enfants malades du fai@tais contente pour lui et pour nous, mais
ca fait mal pour les autres familles de I'hdpitesr on arrive a se connaitrelLa préparation
pour l'opération a commence et l'anesthésiste congre les parents et les a informés que
I'enfant pourra sortir de la salle d’opératitvivant ou mort". "Mais ¢a, on le savait. En le
posant dans les bras de l'anesthésiste, j'avaiptession que c'était la derniére fois que je le

voyais".

En ce qui concerne l'organisation familialéCa chamboule toute une famille, il y a
beaucoup de choses qui changehid. mére restait de 7 heures du matin jusqu'a R2eke
dans la chambre d’hépital de Nicolas. Les cinqesugnfants, dont le plus petit avait deux
ans, restaient a la maison et étaient surveill@siade role par la grand-meére, la cousine, la
baby-sitter, le grand frere, le pere. En ce quiceome le pere, il a pu avoir un congé de six
mois, accordé par son employeur.

La famille de Nicolas fait également partie destasation EVLK. Ce qui I'a aidée le plus
dans ce contexte difficile c'étdde voir que les enfants greffés allaient bien”.

La collaboration avec I'équipe médicale s'est lgassée 'On a été bien formés pour la
préparation des médicaments".

Aujourd'hui,"Nicolas a un retard psychomoteur et un troubld'dgention. Il a manqué du
contact avec les autres enfants. Avec le recuhgedis qu'il aurait dO étre greffé plus tot. A
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cause de sa septicémie et d'autres infectionsailpjein de choses qu'il n'a pas pu faire".
Depuis deux ans, Nicolas prend un Prograf matinsat. Il présente aussi un peu
d'ostéoporos#iée au cortisol"et fait un contrble une fois par annéd. sait qu'il est greffé,
¢a ne lui pose aucun probleme, on verra plus tard".

Nicolas est le cinquieme enfant d'une fratrie de '&C'était lourd pour les autres freres,
j'étais tout le temps loin"Mais ils comprenaient qui si leur maman renteaiila maison,
"Nicolas resterait seul. lls lui disaient : alorestes la-bas maman !l'ainé de quinze ans
était aussi prét a donner une partie de son"fmar sauver son petit frereLe cadet a aussi
posé beaucoup de questions par rapport a la gteffon frere. Il s’est demandé si lui aussi
aura une greffe plus tard. lls ont tous été tolsrah ont accepté de donner leurs animaux de
compagnie (chacun avait son chat) pour ne pas enetirdanger la santé de leur frere.
Quelgues années plus tard, ils ont pu les récup&tedébut, Nicolas était un peu plus gate
gue les autres fréres, mais par la suite, il agnnaitre les mémes limites que les autres. Il
fait désormais la méme chose que ses fréres, méeses activités,il a le droit d'étre un
enfant".

Nous avons eu de la chance de pouvoir rencontedeax familles si différentes. Alina,
enfant unique, et Nicolas, qui a cing fréeres etrsaddDeux enfants tres différents : 'un qui
s’est fait transplanté a sept mois et l'autre & ®as, I'un qui s'est développé normalement et
l'autre pas assez, I'un qui trouve que les médesoins trop présents et l'autre qui aime faire
des contrdles. Malgré leurs parcours différents,omt plusieurs points en commun : des
parents qui n'ont jamais perdu espoir, une équigdicale toujours présente pour faire face
aux complications, une vie a présent sans beaudewpntraintes, et probablement, la méme
force de se battre et de survivre a une opérationrgicale trés complexe et risquée.
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Analyse systémique de la probléematique

Au niveau éthique

Le don et la transplantation d’organes ont toujaiés soumis a de grands débats éthiques,
cela n'a pas été une surprise pour nous. Pourtams avons été grandement surpris de
remarquer la quantité de littérature concernantdasplantation du foie chez I'enfant, cette
derniere amenant a des questions éthiques trasutiares. Le type de transplantation visé
par toutes ces questions éthiques est le don devificant d’'un parent a son enfant. Avant de
développer les différents points de vue éthiquedasquestion, nous proposons de définir ce
que représente |'éthique médicale. Pour ce faites meprenons ce que Ventura (261@)
décris :

« L'éthique est la branche de la philosophie @éipour adresser des questions morales de la
vie humaine. De |a, elle tente de trouver quellglerés’applique a quelle situation »
(traduction libre)

L’éthique se base sur 4 principes de bases :

(i)  Respect de 'autonomie
(i)  Non malfaisance

(iii) Bienfaisance

(iv) Justice

Ventura (2010% a utilisé ces quatre principes pour aborder lesstipns éthiques liées au
don du foie vivant de parents a enfants. Son bait @ée savoir si les équipes de
transplantation étaient capables de garantir lesreyorincipes de bases de I'éthique lorsque
le parent prenait la décision de donner une paeieson foie (le respect de ces principes
devait étre garanti du point de vue du parent efetgant). Nous utiliserons ici la méme

structure.
1) Respect de I'autonomie :

Nous prenons ici la définition fournie par Vent{2910Y° : 'autonomie consiste au droit &
vivre sa vie sans controle, interférences ou litioites imposées par d’autres. Or il est évident
gu’avoir un enfant malade en attente de transpiantdnépatique ne peut pas étre compris
comme une vie sans interférence pour les parentewt-ci ont sans aucun doute des
limitations.

L’'autre probléme lié au respect de l'autonomie meime du cbté de I'enfant a qui I'on
reconnait dans certaines circonstances la capdeitérendre des décisions éclairées sans
interférences (donc d’avoir une autonomie). Ordaesle parent expligue a son enfant qu’en
lui donnant une partie de son foie il pourrait dkré faut-il considérer le refus éventuel de
'enfant comme acceptable ? Ethiquement, qui doitoouter : le parent ou I'enfant ? Il ne
serait pas juste de ne pas autoriser le parentsafédre pour sauver son enfant ; tout comme
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il ne serait pas juste d'obliger I'enfant a potelidiment vivre la mort de son parent sur la
conscience s'’il s’avérait qu’'une complication sanne.

2) Non malfaisance

Ce principe déclare I'obligation de ne pas fairentld aux autres. En ce qui concerne la non
malfaisance les parents ont a I'esprit d’éviter dealeurs ou méme la mort a leur enfant.
Pourtant le risque de malfaisance est élevé pas les acteurs en jeu. Ainsi, les équipes de
transplantations peuvent étre a l'origine de daglgahysiques ou psychologiques chez les
donneurs. Les sentiments de culpabilité que leemiatdéveloppent en cas de rejet ou de
mort sont également importants. La mort de I'enfpatticulierement peut complétement
déstructurer la dynamique familiale (amenant paréai divorce ou a des stress intenses pour
la fratrie). A noter également le possible strdsszd’enfant qui ne veut pas accepter qu’un
de ses parents risque sa vie pour lui.

3) Bienfaisance

La bienfaisance décrit I'obligation d’agir pourbdéeen-étre des autres. Dans le contexte de la
transplantation pédiatrique, le don caractériseola ultime pour les parents de secourir leur
enfant en danger, signe maximum de bienfaisan@n &u'il nous paraisse logique que les
parents veuillent défendre et protéger leur enfiufut étre conscient que I'enfant pourrait
ressentir le méme besoin envers ces parents. @iesspect a prendre en compte lors du don
vivant.

4) Justice

Bien qu’on puisse considérer injuste de favorisevie d’'un enfant mourant par rapport a
celle de son parent, il est également injuste tudant soit puni par I'évolution délétéere de
sa fonction hépatique sur laquelle il n'a aucuntdde. Le theme de la justice revient
également dans la question de la retransplantdéealoppée plus loin.

Ventura (2010% conclut son article sur cette réflexion : « Agarwho does not wish to
donate must continue to be treated justly and mtegddoy the donor and recipient transplant
team. » Cet état d’esprit devrait, d’aprés nouse @résent dans toute décision éthique
impliquant un donneur de foie vivant entre un paetnun enfant. Sans cette vision, nous
perdons la garantie que le choix du donneur soitorme aux principes de I'éthique.

D’autres considérations éthiques sont a prendreoerpte. A commencer par I'autorisation
d’'un don de foie vivant par le comité d’éthique.llei recommande un don vivant a une
seule condition : les bénéfices agrégés du donBdudu receveur doivent surpasser les
risques de cette méme paife.
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Par bénéfices, on reconnait : Par risques, on reconnait :

(i) Survie (i) Mort

(i) Qualité de vie (i) Morbidités :

(iii) Bien-étre psychologique a. Médicales

(iv) Bien-étre social b. Psychologiques
c. Sociales

L’autorisation du comité d’éthique obtenue, il inngoa présent de savoir si le choix du
donneur est libre et éclairé.

Pour se faire, nous devons regarder l'urgence dérdasplantation du foie. Une des
caractéristiques de ce type de transplantatiogueste receveur ne peut pas vivre pendant de
longues périodes sans un nouveau greffon. Contraire a la transplantation rénale ou le
receveur peut vivre des décennies sous dialysgatiant nécessitant une greffe hépatique
mourra s'’il ne recoit pas un foie dans les plusrtsodélais. Ainsi, on est en droit de se poser
la questions suivarite:

Le consentement que les parents soumettent estidurs completement éclairé ?

Chaque personne qui consent a donner un orgaaetyyu’il soit un parent ou non doit étre

capable de discernement, volontairement donneursags coercition, étre médicalement et
psychologiquement approprié ; informé de manierengiéte des risques, bénéfices de
'opération pour chacune des parties, ainsi quetdetements alternatifs possibles pour le
receveur. Force est de constater que le parembgeetface a une situation complexe. En
effet, celui-ci doit déterminer ce qui est le migaour son enfant, pour lui méme et pour sa
famille.

Pour le don a son enfant, la question de savtérdgdnneur parent a toujours le libre choix est
loin d’étre résolue. Ainsi, Forsberg et al. (20043ppellent que la relation parents-enfants est
de maniére inhérente coercitive, et il dstfactoimpossible pour un parent de donner un
consentement libre et éclairé. Aussi, ces autenrsnontré en effectuant des entretiens que
les parents ont un manque total de choix. Quelqmrmits de ces témoignages sont
retranscrits ci-dessotls

“ It feels like having a gun put to your head, ililse being taken hostage, so what can you do,
there is absolutely nothing... [...].”

“[...] you are tempted to say no and then pretendhimgj has happened. But | could never
live with myself.”

“I felt 1 was obliged to do it. | wanted to do iThere was really no choice. It was all about
trying to save my daughter. They could have whatéey needed.”

Les parents donnant leur organe avaient égaleneemtde cette opération, I'un décldfe
“1 was convinced that | was going to die... | hadlde given sedatives after signing the

consent form. ”
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Les parents avaient également le sentiment d’'@trésdans la salle d’opération comme des
personnes bien portantes et fortes, mais qu’'arteste celle-ci, ils étaient devenus malades.
lls exprimaient de la solitude, un manque de vélbdaet se sentaient ignorés. lls ont

particuliérement ressenti I'ignorance des médeeirte I'équipe médicalé:

“ They said that we’ll have a follow-up after 6 ntba and then they failed to contact me [...]
they could at least pretend that they care a little

Les auteurs de cette étude ont tiré de ces antgefilusieurs recommandations qui devraient
a notre avis étre prises en compte dans la pristhame clinique des parents faisant un don
d’'organe vivant pour leurs enfants. Les recommaodatsont listées succinctement ci-
dessou¥ et résumées dans la figure 27 :

1) Accepter que les parents donneurs vivants peuvessentir cette expérience comme
coercitive et manquant de libre choix ;

2) Offrir un contact avec d’anciens donneurs vivavant la transplantation ;

3) Accepter le parent donneur comme souffrant ;

4) Etre conscient de la douleur post-transplantation ;

5) Fournir un soutien psychologique pour les sentisiés a la peur de la mort ;

6) Etablir un suivi psychologique et social, ainsi gaéider le geste héroique du donneur ;

7) Organiser des groupes de soutien ;

8) Encourager la présence des proches juste apresmplantation ;

9) Ne pas sous-estimer la transition du patient drdrae santé et malade ;

10) Offrir un support au patient quant a la recherche dens a son don.
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Change of approach

- Holistic confirmation
Viewing the
Care giver process donor as healthy Confirming the suffering and ¢ane
“ *

PErRON

Donor process

Assessment Donation Recovery phase
Healthy . ) . Sick

the possibility 1o donate based o confirmation

excellent physical condition

Dispaur and sullering
Facing the fear of death

Transition from healthy
to sick

The total lack of choice

The caring
relationship

Compassion
Relieve of suffering
Restore the donor’s dignity

Social suppor
Relatives
Friends

Emotional
support

Figure 27: Schéma d’interactiol entre le processus du donneur et le processusghast (Sourc :
Forsberg et al. 200%)

Finalement nous mentionnerons un dernier probléthgue présenté par Superina et
(1999Y2 il s'agit de la probléiatique de la retransplantation. Catiea surgit du constat qt
les taux de survie chez les enfants bénéficiaretransplantation étaient toujours inférieur
Plus grave encorsglon les détracteurs de cette pratique, ellegient de foie les ennts qui
n’en avaient jamais eu et qui en avaient tout duiasoin. Ceci est en conflit avec l'idée
justice, I'un des quatre principes de I'éthiques laignants font donc face a un dilerr
entre sauver a tous prix leur patient ayant dégu nene trnsplantation ou asser une
redistribution équitabldes greffons. Pour palier a cette difficulté cexdaauteurs ont propo:
gue le choix de mise en liste pour une transplemtate derait pas étre pris par le méde
traitant qui est trop biaispar les besoins de son propre patient et en oublie desite
sociétaux.

Au niveau économigue

Généralités

La transplantatiopédiatrique du foie représe un co(t total aux Etatdnis de 154 million:
de dollars par ann@eCes colts prenne en compte legeste chirurgical, le maintiedu
greffon ainsi que le bieétre des survivants. La magnitude de ces colts esettre el
perspective avec l'importance relative de la pojpatabénéficiant de ce trement. Ainsi, le
nombre d’enfant transplantés du foie correspond0840% de la population pédiatriq
totale, pourtant le colt de ce traitement corredpan0,4 % du co(t total des so
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pédiatriques. Ces statistiques nous montrent que I'aspect écimpene la THO pédiatrique
a une importante conséquence sur les colts daé&atigu’il doit donc étre pris en compte
dans les choix de santé publique.

Ammori et al. (2008)ont étudié I'implication des complications chiricgjes chez le patient
pédiatrique transplanté du foie. Selon leurs dosr#e a 40 % des receveurs de greffons
présentaient une complication du type : rejet aggumplication biliaire ou sepsis aigué. Ces
complications affectent plusieurs acteurs du systdensanté :

(i) Lereceveur

(ii) La société (Etat, contribuable)
(iii) Les hopitaux

(iv) Les assurances

Les auteurs ont quantifié les colts associés amplcations les plus fréquentes de la
transplantation, ils sont présentés dans le tatdeau

1 Aprescomplication | _ Avant complication |
+325'000

+290'000

+102'000 1L 00T
+90'000

Complication biliaire + 72'000

Tableau 5 : Colts des complications de la THO pégliee (en dollars américains)
(Sourct : Adapté de Ammori et al. 20

Outre les colts médicaux liés a la transplantatiofaut mentionner le colt d’opportunité
pour I'hépital qui prend en charge le traitememtsague le colt sociétal du futur enfant ayant
subit la transplantation (e.g. moins bonne sardBale, productivité du travail diminuée).

Au vue de ces données on pourrait légitimemenbserda question de savoi Qui devrait

payer pour les complications ? sSalvaggio et al. (200%) proposent plutét la question
suivante « Comment toutes les parties concernées devra@tgborer pour diminuer le

co(t, augmenter l'acces, préserver et augmenterqlalité [de la transplantation] »
(traduction libre).

Afin de répondre a cette question et plus parécatnent pour trouver une solution aux codts
élevés liés a la transplantation, Bucuvalas e2801) ont proposé I'utilisation de certains
critétres de renvoi a la maisbrpermettant un retour au domicile plus précoce.i Cec
diminuerait le temps de séjour et donc le colt énugue. Parmi ces criteres on peut citer en
exemple une absence de détresse respiratoire donot®n du greffon adéquate.

Les résultats de I'application de ces critereslawlurée de séjour et les codts totaux sont
présentés dans le tableau 6. Ces résultats ordbéd@us sans diminuer la sécurité et les
résultats cliniques de la greffe.

™ Anglais : Discharge.
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-29 %
- 36 %

Tableau 6 : Evolution des durées de séjour et ¢otdax apres intervention
(Source : Adapté de Bucuvalas et al. 2601)

Selon nous, ces criteres ne devraient pas étre dampraignants pour les institutions
hospitalieres en charge de la transplantation eiis nencourageons les centres de
transplantation a les appliquer en regard des tedsuéncourageants présentés dans cette
étude.

Echelon genevois

A Genéve une THO pédiatrique codte environ CHF B’ Dans ce montant n'est pas
compris le traitement pré-transplantation ou lesitdments post-transplantations
(complications, les médicaments immunosuppresskssontréles annuels).

Sachant que l'indication la plus frequente de plamsation hépatique chez un enfant est
l'atrésie des voies biliaire et que celle-ci fadrte de la liste exhaustive de maladies
congénitales (code no 291) établie par I'Assuranealidité, nous avons rencontré Madame
Christine Comis, responsable du service mineuirsgbtents, qui nous a expliqués la prise en
charge de frais médicaux liés a la transplantattmmme nous allons le voir, le systéeme mis
en place pour le remboursement de frais medicaaesculierement efficient.

Voici les conclusions tirées de notre entretiercaMadame Christine Comis :

» L'atrésie des voies biliaires est une maladie coitgjé reconnue et ceci méme si le
diagnostique est posé a un age avance.

* L’Al prend en charge dbsolument tout le traitement nécessaire avant ptesa la
transplantation; et ceci jusqu'a ce que l'enfant ait atteint 2@. al\pres cet age,
l'assurance maladie prendra en charge les fraiccened

» Aprés la demande des prestations, il n'y a pasd#éle dossier approfondie ni d'enquéte.
La responsable se fie au diagnostic posé par leored

e La décision d'octroi des prestations dépend deapadité avec laquelle les médecins
répondent a une série des questions posées fi@el'di la réponse est rapide, la décision
peut étre prise en une semaine.

» Si la décision de I'Al tarde et que l'opérationtcke faire dans limmédiat, I'assurance
maladie prendra en charge les colts et demandeta paite le remboursement a 'Al si
effectivement le droit aux prestations est octroyé.

e L'assurance invalidité ne rembourse pas I'nébengedes parents lorsqu’ils viennent d'un
autre canton. Elle rembourse par contre le trahnggotrain ou en voiture (aller-retour), a
raison d'une visite tous les 3 jours pendant tautturée de I'hospitalisation, méme si les
parents ne présentent pas les justificatifs.
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» En contraste avec l'assurance-maladie, les pamengmayent pas de franchise ni de quote-
part. Il n'y a pas non plus de plafond quant aut ¢ofal du traitement. Une autre
différence est que l'assurance-invalidité ne ntegja en place des mesures de prévention.

» Pas de franchise, pas de plafond, l'assuranceditéabrend en charge la totalité du
traitement. Elle ne demande pas non plus la carioib financiere de l'assurance-
maladie. Celles-ci sont deux entités différentes.

e La révision en cours de I'Al ne concerne pas lekadnes congénitales, donc la prise en
charge devrait rester la méme.

» Lorsque le développement moteur, social ou psyehigle I'enfant se déroule
anormalement, I'Al peut proposer des mesures diosea I'adolescent qui n'a pas pu
finir sa scolarité obligatoire en raison des madadiées aux complications de la greffe.
Ces mesures consistent par exemple a proposerpgeentissages liés aux capacités
physiques et intellectuelles de I'adolescent.

Nous pouvons constater que financierement, lesnfsar@ont pas de raison de s’inquiéter
particulierement. L'Al prend en charge tous lestediés aux traitements conventionnels
meédicalement reconnus. Le seul désavantage epetapsychologique que ressentent les
parents en faisant appel a cette institution. Lié dae son enfant soit a I'Alméme
provisoirement, cela ne fait jamais plaisir"
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Sondage genevois

But

Dans le cadre de cette ul, nous avons voulu savoir l'avis de la population ku
transplantation du foie chez l'enfa

Méthodes

Pour celanous avons écrit un questionng(voir annexe 3gt avons interrogé la populatior

la gare de CornavifGenéve. Nous avons questionné 1fersonnes choisies au hasard

différents quais et nous avons également questigtirétudiants en®™ annéede la Faculté
de Médecine I'Université de Gene'. 49 % de notre échantillon représentait des femrm

59 % des hommes. 41 % des personnterrogées étaient agées de 15 a 25 ans, 32 %al

40 ans et 27 % étaient ageés de plus de 41 ans.ré@#ient pas d'enfar

Résultats

Ce questionnaire nous a permis de voir que la ptipal surestimait le nombre d
transplantations hépatiques fratriques faites par année en Suisbedtait intéressant ¢
remarquer comment les personnes calculaient le reordlpérations par rapport a
population totale de la Suisse. En ce qui conclamautres questions, on peut remarquer
plus de 80 % deersonnes interrogées sont d'accord de donur foie en cas de déc, sont
d'accord que l'assuranoembourse 'opérati(, seraient défavorables a une loi qui autrait
la vente d’'organes8 % des personnes interrogées n'ont pas dergmééquana I'age du
receveur (enfant ou adulteh cas de don évent.

A votre avis, combien de transplantations de Pensez-vous que I'on puisse vivre sans
foie chez I'enfant se font par année en foie?
Suisse ?
mO0-5 H6-20 m21-50 Houi Enon M pasd'avis

m51-200 m201-500 m>500

1% 5%

9% 7%

17%
3%
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100
80
60
40

Seriez-vous d'accord de donner votre
foie en cas de déces™?

: =
-

oui non pas d'avis

70
60
50
40
30
20
10

Si vous pouviez choisir, donneriez-vous
votre foie a un enfant ou a un adulte ?

adulte  enfant peu pas

importe  d'avis

Seriez-vous en accord avec une loi
autorisant la vente d'organes ?

Houi Mnon M pasd'avis

1%

Est-ce que vous étes d'accord que
I'assurance rembourse I'opération qui
colte environ CHF 140'000 ?

Enon Moui M pasd'avis

1% 4%
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Conclusion

« Quiconque sauve une vie, sauve le monde entier.»

Si nous devions résumer notre travail en une pheasserait celle-ci, empruntée a un film de
Steven Spielberg. A présent, vous avez eu un amgplus concrets de la transplantation
hépatique en pédiatrie. Nous espérons que vous swey trouver toute la passion, le

dévouement mais également la motivation de tousdésurs de la communauté face a ce
défi. Tous ont le méme but et la méme déterminatemdre ce passage difficile de la vie plus
simple, plus agréable, plus rapide. Mais aussimeeode I'espoir a tous ces proches qui ne
sont préoccupés que par une seule chose, la sievienfant. Toutes les personnes qui

s'intéressent de prés ou de loin a la transplamaktiépatique pédiatrique sont de vrais
sauveteurs, sauveteurs de vies d’enfants, mais @eid®spoir de toute la communauté qui

suit de prés chacun de ces évenements, en sonumeyrdi petit monde !

Groupe IMC en compagnie de notre poster (de gaacheite) : Adeline Dugerdil, Diego
Aguiar, Mihaela Munteanu et Sophie Soudry
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Annexes

Annexe 1. Questionnaire utilisé pour le sondage de la [@mn genevoise concernant le

theme de la transplantation hépatique

Questionnaire

1.

A votre avis, combien d’enfants sont transplantéfoie par année en Suisse ?
(@) 0ab, (b) 6a20,(c)21 a 50, (d) 51 a 26Pp201 a 500, (f) >500

Pensez-vous que I'on puisse vivre sans foie ?
(@) oui, (b) non

Seriez-vous d’accord de donner votre foie en cafédes ?
(a) oui, (b) non

Si vous pouviez choisir, préféreriez-vous gu'iltsionné a un adulte, a un enfant ou
peu importe ?
(a) adulte, (b) enfant, (c) égal

Approuvez-vous le fait que I'assurance remboursettansplantation de foie chez
I'enfant, sachant que celle-ci colte 140’000 CHF ?
(a) oui, (b) non

Accepteriez-vous une loi autorisant la vente d’'padie de foie destinée a la
transplantation chez un enfant ?
(a) oui, (b) non

Quelques questions sur vous :

Votre age : (a) 15 a 25, (b) 26 a 40, (c) 41 A@¥>65

Avez-vous des enfants : (a) non, (b) oui 1, (c)3yid) oui 3 ou plus
Sexe : (a) femme, (b) homme

Profession :
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Annexe 2: Feuilles de consignes distribuée par le sem&diététique pediatrique aux
parents (Source : B. Repond).

o "

Hépitaux Universitaires de Genéve

Hépital des Enfants

Unité de Nuirition - Département de médecine
Rue Willy Donzé, 6

1211 - GENEVE 14

Barbara Repond

Tél:022/3826670

Fax : 022/ 382 66 17

E-matl : catherine bussien{@heuge.ch Genéve, le 24 mars 2009

Alimentation de X, née le 27/04/2008

Composition de I'alimentation par sonde (APS) ou des biberons

pour 1000 ml = 5 x 200 ml (= quantité supérieure en prévision des pertes par les tubulures si
administration par la sonde). Volume conseillé = 900 ml par jour

- Aptamil 2 (Milupa) : 30 mesurettes arasées ou peser 147 g

- Fantomalt (Nutricia) : 25 g ( 5 mesurettes arasées) = 1 mesurette par biberon
( Ou Maitodextrines 6 ou Dextrine maltose)

- Céralino Vanille (ou autres céréales bébé) : 25 g : 5 mesurettes

Compositions d’un biberon de 200 ml

- Aptamil 2 : 6 mesurettes arasées

- Fantomalt (Nutricia) : 1 mesurette

- Céralino : 1 mesurette
Préparation des biberons pour 24h
Mesurer env. 600 m! d’eau (Henniez, Evian, Volvic ou eau du robinet bouillie) dans un récipient
gradué ou un bol mixer bien propre, ajouter les poudres (Aptamil 2, Fantomalt, Céralino) en

mélangeant bien entre chaque adjonction. Bien agiter le tout. Si des grumeaux se forment, vous
pouvez utiliser un mixer plongeur.

Ajouter ['eau pour arriver au volume total de 1000 ml.
Répartir dans les 5 biberons.

Conserver au réfrigérateur et utiliser dans les 24h. Sortir le biberon du réfrigérateur environ 10
minutes avant de le donner a X (par la bouche, puis compléter par la sonde naso-gastrique si
nécéssaire.

Le tiédir au besoin.
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Annexe 3: Apercu (£ page) de la check-list utilisée par le personaigirsant pour faciliter

la préparation d’'une transplantation (Source : ataltli et L. Andreatta-Merglen)
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