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ANMAADRAR

Cholangite = Inflammation des voies biliaires
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Cholangite (du greffon) = Diagnostic ?
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Cholangite (du greffon) = Etiologie ?
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Cholangite (du greffon) = Etiologie ?

-Récidive de la maladie initiale +++
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Cholangite (du greffon) = Etiologie ?
-Récidive de la CBP

Recommandations =
-Laréecidive de la CBP sur le greffon doit étre evoquéee devant la mise en

évidence d’une perturbation des tests hépatiques (cholestase).

-Aucune méthode non-invasive n’est recommandée pour le diagnostic de
récidive de CBP apres transplantation hépatique. Le diagnostic de récidive
de CBP apres TH doit étre porté sur le résultat de la biopsie hépatigue.




(“Y;\LFOIE

ANMAADRAR

Cholangite (du greffon) = Etiologie ?
-Récidive de la CBP

Frequence ?
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Cholangite (du greffon) = Etiologie ?

-Récidive de la CBP

Frequence ?

Recurrence rate of PBC after LT.

(RECLII'I'EI."ICE rate %\

Authors Cohort size N = Time to recurrence year (median)  Follow-up year (median)
Liermann Garcia R (2001) 400 17 3 (mean) 4,7 (mean)
Khettry V (2003) 43 19 3,5 -
Sylvestre P (2003) 100 17 31 4,7 (mean)
Sanchez E (2003 ) 169 11 < 6
MNeuberger | (2004) 485 23 5,2 (Tacro)/10,3 (CyA) 6,6
Jacob D (2006) 154 34 3.5 10,8 (mean)
Charatcharoenwitthaya (2007) 100 14 5 9,8
Montano-Loza A (2010) 108 26 5.8 6,9
Manonsou P (2010) 103 35 3.7 (mean) 9
Carbone M (2013) 248 42 ) 5 —
\ - ~ '
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-Récidive de la CBP

Facteurs favorisants (=associés) ?
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Cholangite (du greffon) = Etiologie ?

-Récidive de la CBP

Facteurs favorisants (=associés) ?

Recurrence rate of PBC after LT.

Authors Cohort size N = Recurrence rate % Time to recurrence year (median)  Risk factors
Liermann Garcia R (2001) 400 17 3 (mean) Tacro

Khettry V (2003) 43 19 3,5 -

Sylvestre P (2003) 100 17 3,1 -

Sanchez E (2003) 169 11 4 Tacro

Neuberger | (2004) 485 23 5,2 (Tacro)/10,3 (CyA) Tacro

Jacob D (2006) 154 34 3.5 LT 19942004 Tacro
Charatcharoenwitthaya (2007) 100 14 5 Tacro
Montano-Loza A (2010) 108 26 5.8 Tacro

Manonsou P (2010) 103 35 3,7 (mean) Not taken azathioprine
Carbone M (2013) 248 42 5 Tacro
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Preventive administration of UDCA after liver transplantation
for primary biliary cirrhosis is associated with a lower risk of
disease recurrence

Alexie Bosch', Jérome Dumortier', Delphine Maucort-Boulch?, Jean-Yves Scoazec”,
Dominique Wendum®, Filomena Conti”, Isabelle Morard®, Laura Rubbia-Brandt’, Benoit Terris®,
Sylvie Radenne”, Ludovico Abenavoli'®'', Raoul Poupon'', Olivier Chazouilléres"’

Yvon Calmus”, Olivier Boillot', Emiliano Giostra®, Christophe Corpechot''*

A. Bosch et al., J Hepatol 2015
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Fig. 1. Cumulative incdence probability of PBC recurrence after LT. Dotted
curves are upper and lower boundaries of the 95% confidence interval.
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Fig. 1. Cumulative incdence probability of PBC recurrence after LT. Dotted No UDCA 71 46 28 9 4

curves are upper and lower boundaries of the 95% confidence interval.



947 patients greffés pour CBP
entre février 1983 et aolt 2017
(16 centres, 9 pays)

» Décés <3 mois: 55

88 patients exclus 3|« Récidive < 12 mois: 25

%

« Données insuffisantes: 8

859 patients éligibles (91%)

!

!

655 patients sans AUDC préventif
(76%)

204 patients avec AUDC préventif
(24%)

l

l

L 0L0Bg, mortalité hépatique

» Critére principal: récidive de CBP
» Critéeres secondaires: perte du greffon,
mortalité hepatique, mortalité globale, morbi-

C. Corpechot et al., AFEF 2019




Résultats:

critere principal (récidive de CBP)

1.0 Pas d’AUDC préventif
AUDC préventif
0.8
HR 0.42 (95%Cl 0.30 - 0.59)
S p<0.0001
=
E 06-
=]
o
2
2 g4
o
2
a
0.2+
0'0 ) T = T T 1
0 5 10 15 20 25 30
Nombre de patients 2 risque Suivi (anées)
(nombre d’'événements)
Pas d'AUDC préventif 434 258 161 75 31 9 0
(0) (89) (133) (163) (167) (170) (170)
AUDC préventif 175 136 102 66 29 7 0
(0) (14) (27) (36) (38) (39) (39)

1.0+

0.8+

0.6

0.4

Probabilité cumulée

0.24

0.0

Ni AUDC préventif ni Cyclo
Ou AUDC préventif ou Cyclo
AUDC préventif et Cyclo

HR 1 vs. aucun: 0.55 (95%Cl 0.41 - 0.72), p<0.0001

1 HR 2 vs. aucun: 0.28 (95%Cl 0.15 - 0.46), p<0.0001

Nombre de patients a risque
(nombre d’événements)

AUDC préventif/Cyclo: aucun 355
(0)

AUDC préventif/Cyclo: 1sur2 283
(0)

AUDC préventif/Cyclo:les2 69
(0}

0

Suivi (anées)

191 99 33 6 2
(129) (163) (178) (182) (182)
198 137 84 42 13
(32) (58) (81) (84) (88)
60 52 40 20 4
(2) {7 (12) (14) {15}

5 10 15 20 25

(182)

(88)

(15)
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Cholangite (du greffon) = Etiologie ?

-Récidive de la CSP

Recommandations =

- La récidive de la CSP sur le greffon doit étre évoquée devant la mise en évidence d’une
perturbation des tests hépatiques (cholestase)

En cas d’apparition d’une cholestase +/- cytolyse, la réalisation d’une cholangio-IRM couplée a
une angio-IRM est recommandée a la recherche d’images typiques de CSP et pour éliminer un
probléme vasculaire.

Le diagnhostic repose sur plusieurs éléments :

- diagnostic de CSP confirmé sur le foie natif,

-et plus de 90 jours apres la transplantation, mise en évidence sur la cholangio-IRM de
sténoses non anastomotiques des voies biliaires intra et/ou extra hépatiques semblables a
celles observées dans la CSP hors transplantation,

-ou présence de lésions histologiques typiques sur biopsie hépatigue

-et exclusion des criteres suivants : sténose ou thrombose artérielle, rejet chronique
ductopénique, sténose biliaire anastomotique, sténose(s) non anastomotique(s) dans les 90
jours post transplantation, incompatibilité ABO entre donneur et receveur.
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-Récidive de la CSP
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First author,
publication
MNo. year
1  Alabraba,
2009242
2  Alexander,
200842
3  Brandsaeter,
2005782
4  Cholongitas,
2008252
5  Egawa,
20113
6 Gelley,
2014322
7  Gordon,
2'01626’3
8  Graziadei,
199972
2  Hildebrand,
2'01633’3
10  Jeyarajah,
1998772
11  Kashyap,
2009302
12  Lindstrom,
2018772
13  Moncrief,
201072
14  Ravikumar,
201552

w

Country

United
Kingdom

Washington,
USA

Morway

United
Kingdom

Japan

Hungary

North-
America

Rochester,
USA

Germany

Texas, USA

Rochester,
USA

MNordic
countries
Edmonton,

Canada

United
Kingdom

Inclusion

period

1986-2006

1990-2003

1984-2003

1989-2004

1996-2008

1995-2011

1998-2013

1985-1996

1990-2006

1985-1995

2002-2006

1984-2000

1989-2006

1990-2010

230

69

39

53

26

25

307

120

305

115

58

59

565

p%f

83

62

57

70

56

68

63

74

70

78

72

IBD
presence
(Yes/uC/CD/
other IBD)

162/146/16/0

59/NR/NR/
NR

NR

MNR/36/NR/
NR

A44/NR/NR/
NR

19/NR/NR/
NR

212/167/45/0

NR/S4/NR/
NR

2271192127/
NR

B84/70/10/4

NR

354/306/32/
16

42/32/8/2

3471306129/
12

Median age
at LT (range),
years

47.5 (16.4-
72.1)

49.0 (21.0-
69.0)

NR

430 (17.0-
66.0)

31.0 (1.0-66.0)

34.7% £ 11.0

44.7° £ 13.2

456" + 10.8

39.0° + 10.9

467" + 10.4

NR

43.0 (11.0-

70.0)

460 (37.0-
53.0)°

49.0 (40.0-
57.0)

Median follow-

up
(range), months

82.50 (0.04-
238.6)

50.00 (1.0-173.0)

76.8 (16.8-182.4)

110.0 (12.0-
185.0)

420 (1.0-153.0)

NR

60.0 (NR-180)

4839 (3.87-
133.55)

985" + 59.6

NR

453" + 284

103.2 (0.0-348.0)

68.0 (33.0-

106.0)°

108.0 (60.0-
168.0)°

)

Recurrence
(%)

61 (26.5%)
7 (10.1%)
2(23.1%)

7 (13.2%)
26 (27.1%)
6 (24.0%)
34 (11.1%)
24 (20.0%)
62 (20.3%)
18 (15.7%)°
11 (19.0%)°
85 (19.3%)

15 (25.4%)

81 (14.3%)

—

Median time
to recurrence
[range), months

55.20 (6.00-
154.8)

68.00 (24.0-
134.0)

NR

60.0 (4.0-120.0)

MR (8.0-79.0)

NR

MR

NR

55.2% (5.83-
171.6)

21° + 7.5

NR

81.6° (4.8
204.0)

40.2 (19.5-66.1)

NR
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(A) Colectomy before liver transplantation Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Alexander et al. 2008 -0.02 0.83 6.8% 0.98 [0.19, 4.99] - T

Celley et al. 2014 -0.87 1.11 3.8% 0.42 [0.05, 3.69] -

Gordon et al. 2016 0.02 0.48  20.2% 1.02 [0.40, 2.61] —

Lindstrom et al, 2018 0.71 0.33 42.7% 0.49 [0.2G, 0,94] —l—

Moncrief et al, 2010 -1.27 1.01 4.6% 0.28 [D.04, 2.03] -

Ravikumar et al. 2015 -0.21 046 22.0% 0.81 [0.33, 2.00] —

Total (95% CI) 100.0%% 0.65 [0.42, 0,.99] 4

Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 2.92, df = 5 (P = 0.71); I* = 0% I ; 1 ; I

Test for overall effect: 7 = 2.03 (P = 0.04) 0.01 0.1 - 10 100
(B) IBD presence IBD No IBD Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Alabraba et al. 2009 0.55 0.3 162 68  2B.1% 1.73 [0.96, 3.12] —i—

Alexander et al. 2008 2.1 1.07 59 10 3.2% 8.17 [1.00, 66.50]

Egawa et al. 2011 0.65 0.39 44 49 18.4% 1.92 [0.89, 4,11] T

Gelley et al. 2014 -.89 0.9&6 21 4 4.0 0.41 [0.06, 2.70] ™

Gaordon et al, 2016 0 037 217 90 19.8% 1.00 [0.48, 2.07] B

Hildebrand et al. 2016 0.85 036 220 76 20.6% 2.34 [1.16, 4.74] —e

Moncrief et al. 2010 0.96 0.66 48 11 7.8% 2.61[0.72,9.52] -

Total (95% CI) 771 308 100.0% 1.73 [1.17, 2.54] 4

Heterogeneity: Tau? = 0.06; Chi® = 7.70, df = 6 (P = 0.26); I" = 22% ; f t /

Test for ovarall effect: £ = 2,78 (F = 0.0086) 0.01 0.1 ! 10 100
(C) CCA before Iwertransplantahun CCA No CCA Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup loglHazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI

Egawa et al. 2011 0.35 0.98 4 92  13.3% 1.42 [0.21, 9.69] =

Gordon et al. 2016 1.18 0.49 26 281 53.0% 3.25[1.25, 8.50] —i—

leyarajah et al 1998 -0.6 1.18 5 110 9. 1% 0.55 [0.05, 5.54] =

Ravikumar et al, 2015 1.08 0.72 8 587 24.6% 2.94 [0.72, 12.08] T &

Total (95% CI) 43 1040 100.0% 2.42 [1.20, 4.86] *

- 7 _ . il _ _ L } } } |
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi* = 2.32, df = 3 (F = 0.51); I = 0% .01 o 10 100

Test for overall effect; £ = 2.47 (F = 0.01)

|. Steenstraten et al., APT 2019



(D) Donor age per ten years

Study or Subgroup

log[Hazard Ratio]

Hazard Ratio

SE Weight IV, Random, 95% ClI

Hazard Ratio

IV, Random, 95% CI

Brandsaeter et al. 2005 0.2 0.3 G6.3% 1.22 [0.68, 2.20] —=
Egawa et al. 2011 -1.6 1.54 0.2% 0.20 [0.01, 4.13] +
Cordon et al. 2016 0.3 0,13  29.6% 1.35[1.05, 1.74] -
Hildebrand et al. 2016 0.21 0.08 6B2.7% 1.23 [1.05, 1.44] .
Ravikumar et al, 2015 -0.94 0.73 1.1% 0.39 [0.09, 1.63] —
Total (95% CI) 100.0% 1.24 [1.07, 1.45] L]
Heterogeneity: Tau® = 0.00: Chi* = 4.32, df = 4 (P = 0.36); 1" = 7% | ; j i
Test for overall effect: 7 = 2.85 (P = 0.004) 0.01 0.1 10 100
(E) Any episode of ACR
ACR No ACR Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight 1V, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Alexander et al. 2008 2.09 0.86 18 51 5.1% 8.08 [1.50, 43.62) —_—
Brandsaeter et al. 2005 1.12 0.69 25 14 7.9% 3,06 [0.79, 11.85] T
Egawa et al, 2011 0,27 0.4 39 57 23.5% 1.31 [0.60, 2.87] —TE—
Celley et al. 2014 0.82 0.82 12 13 5.6% 2.27 [0.46, 11.33) e
Gardon et al, 2016 0.43 0.35 121 186 30.7% 1.54 [0.77, 3.05] -
Jeyarajah et al 1998 0.74 0.48 45 70 16.3% 210 [0.82, 5.37] T =
Moncrief et al. 2010 0.96 0.59 30 29  10.8% 2.61[0.82, 8.30] T
Tatal (95% Cl) 290 420 100.0% 1.94 [1.32, 2.83] <%
Heterogeneity: Tau® = 0,00, Chi* = 4,92, df = 6 (P = 0,55); I* = 0% ; ; {
Test for overall effect: Z = 3.41 (P = 0.0007) 0.01 o1 1 10 100
(F) Multiple episodes of ACR
>1 ACR =1 ACR episodes Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup leg[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Alexander et al. 2008 2.5 1.46 5 G4 5.3% 12.18[0.70, 213.05] *
Egawa et al, 2011 -0.09 0,98 4 97 11.4% 0.91 [0.13, 6.24] —
Hildebrand et al. 2016 0.67 0.28 57 2120 B3.2% 1.95 [1.13, 3.38] = =
Total (95% CI) 66 376 100.0% 1.98 [1.01, 3.86] e
Heterogeneity: Tau® = 0.06; Chi® = 2.17, df = 2 (P = 0.34); I* = 8% I } } {
Test for overall effect: 2 = 1.99 (P = 0.05) 0.01 0.1 10 100
(G) MELD scoreper point
Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Weight IV, Random, 95% ClI IV, Random, 95% CI
Gordon et al. 2016 0.04 0.02 50.0% 1.04 [1.00, 1.08]
Hildebrand et al. 2016 0.06 0.02 50.0% 1.06 [1.02, 1.10]
Total (953 Cl) 100.0% 1.05 [1.02, 1.08]
ity: Tau? = . Chi? = - - - [ : . : |
Heterogeneity: Tau® = 0.00; Chi 0.50,df = 1i{P=0.48); I = 0% 0.01 01 ! 10 100

Test for averall effect: 7 = 3.54 (P = 0.0004)
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Cholangite (du greffon) = Etiologie ?

-Ischémie (cholangite ischémique)



Artere

L’_Cl'_ie_ hépatique
Haire moyenne
principale

Plexus peri-
choledocien.
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Cholangite (du greffon) = Etiologie ?

-Ischémie (cholangite ischémique)

greffon =ischémie chaude/froide
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Cholangite (du greffon) = Etiologie ?

-Ischémie (cholangite ischémique)

greffon =ischémie chaude/froide

Study name Events/Total Odds ratio and 95%(CI
Odds ratio Pvalue  DCD DBD Total Weight (fixed) Relative weight
Abt ef a/ 2003 15.709 0.000 4/15 5/221 9/236 —— 1.83 9.08
Chan ef 4/ 2008 13.125 0.000 7/51 4/334  11/385 —I— 2.39 11.83
De veraefa/2009 2(7.288 0.000 23/141  2/282 25/423 —|— 1.80 8.92
Dezza ef a/ 2007 14.400 0.005 3/13 2/98 5/111 B 1.06 5.25
Foley ef a/ 2005 1.866 0.219  5/36 44/553  49/589 ——-— 3.89 19.28
Grewal ef &/ 2009 4.738 0.000 9/108 25/1328 34/1436 —- 6.17 30.58
Pine ef a/ 2009 21.317 0.038 8/39 0/39 8/78 B = 0.46 2.28
Skaro ef af 2000 34950 0.000 12/32 41237 16/269 + 2.58 12.78
0.01 0.1 1 10 100

Heterogeneity: 7* = 20.47, df = 7, 2 = 0.005, I* = 66%
Test for overall effect: 2 = 0.0001 Favours DCD Favours DBD

Figure 3 Ischaemic cholangiopathy for donation after circulatory death and donation after brain death liver recipients. A meta-analysis: Eight studies re-
ported IC rates for both DCD and DBD cohorts. These studies demonstrated an IC rate of 16% (8%-38%) for DCD recipients compared with 3% (0%-8%) of DBD
recipients. DCD recipients had a 10.8 times increased odds of IC (35%CI: 4.8-24.2)"". DCD: Donation after circulatory death; DBD: Donation after brain death; IC:
Ischaemic cholangiopathy.
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Cholangite (du greffon) = Etiologie ?
-Ischémie (cholangite ischémique)
cpc vasculaire =thrombose artérielle
(précoce, <10j) 4.4% (843/21822)

enfants 8.3%
adultes 2.9%

J. Bekker et al., AJT 2009




C LFOIE

ANMAADRAR

Cholangite (du greffon) = Etiologie ?

- Cholangite sclérosante secondaire

Sténose anastomose biliaire (B-B ou HJ)
Cholangite par reflux (HJ)
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Cholangite (du greffon) = Etiologie ?

- Cholangite sclérosante secondaire

Sténose anastomose biliaire (B-B ou HJ)
Cholangite par reflux (HJ)

difficile si malade greffé pour CSP ............
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Cholangite apres TH

- Causes multiples (inflammatoires, ischémiques,
Infectieuses)

- Diagnostic « facile », biopsie et imagerie

- Tttde la cause

- re-TH




