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Résumé

Le traitement symptomatique de la beta-thalassémie homozygote est principalement
constitué de transfusions régulieres de concentrés globulaires. Ces transfusions entrainent
une accumulation de fer dans les tissus, malgré un traitement chélateur bien conduit. Ces
dépots de fer peuvent induire chez ces patients des cardiomyopathies et des cirrhoses
secondaires a 1'hémosidérose. La transplantation combinée du coeur et du foie peut alors
constituer la seule thérapeutique possible dans certains cas sélectionnés d'insuffisances
cardiaque et hépatique terminales. Nous rapportons un cas de transplantation combinée
coeur-foie, chez un jeune patient thalassémique qui avait développé une décompensation
cardiaque terminale et une cirrhose. Il s'agit du premier cas belge de transplantation

combinée coeur-foie.



Introduction

La plupart des patients souffrant de beta-thalassémie homozygote ont besoin de
transfusions régulieres et fréquentes de globules rouges pour survivre apres 1'age de 10 ans.
Ce traitement symptomatique prolonge l'espérance de vie de ces patients, mais provoque
des dépots de fer dans les tissus, ce qui est en soi-méme 1étal sans traitement chélateur du
fer. De plus, méme avec ce traitement chélateur, certains patients développent des
complications de l'accumulation de fer, principalement a cause d'une mauvaise compliance
au traitement chélateur, ou a l'age avancé ou ce traitement est instauré (1). Chez ces
patients, la transplantation cardiaque peut étre le traitement d'une décompensation
cardiaque isolée (2). Si l'accumulation de fer provoque une décompensation cardiaque et
une cirrhose concomitante, la transplantation combinée coeur-foie peut étre la seule option

thérapeutique possible (3).

Nous rapportons ici le cas d'un jeune patient souffrant d'une beta-thalassémie
homozygote, qui présentait une décompensation cardiaque et une cirrhose nécessitant une
transplantation combinée coeur-foie. Il s'agit de la premiere transplantation de ce type en

Belgique.

Cas clinique

Un patient, agé de 28 ans, souffrait d'une thalssémie homozygote et était traité par des
transfusions hebdomadaires et de le desferoxamine depuis 1'age de 9 ans. Il avait subi une
splénectomie en 1976, et une cholécystectomie laparoscopique en 1992. En 1993, il
développait une décompensation cardiaque; Des biopsies endomyocardiques découvraient
des dépdts ferreux importants et de la fibrose dans le myocarde (fig. 1). Malgré un
traitement médical maximal, le patient avait développé plusieurs é&pisodes de

décompensation aigue, nécessitant des hospitalisations pour traitement inotrope



intraveineux. Un cathéterisme cardiaque réalis€é en mai 1995 démontrait une
cardiomyopathie dilatée avec une fraction d'éjection réduite a 15%. Une altération de la
fonction hépatocellulaire était alors suspectée par la découverte d'une réduction du temps
de prothrombine. Une imagerie abdominale par résonnance magnétique découvrait la
présence d'un ascite de volume modéré, ainsi que d'une hépatomégalie avec une
hémosidérose (fig. 2). Une biopsie hépatique était réalisée, et démontrait des dépots
importants de fer dans le parenchyme hépatique, et de la fibrose portale ainsi que des
nodules de cirrhose (fig. 3). Une transplantation combinée coeur-foie était alors considérée
comme la seule issue thérapeutique possible pour ce jeune patient, qui était alors placé sur
liste d'attente. Le 25 novembre 1995, un donneur compatible était disponible au CHU Sart-
Tilman. Le prélevement multiorgane classique était réalisé, tandis que le receveur était
préparé dans une salle d'opération voisine. L'abdomen et le thorax du receveur était ouvert
selon une incision médiane sterno-pubienne. La dissection hépatique était d'abord
entreprise, puis le patient était placé sous circulation extra-corporelle, avec cannulation
sélective des deux veines caves et de l'aorte thoracique ascendante. Une transplantation
cardiaque classique était alors réalisée. L'ischémie myocardique totale était de 64 minutes.
Le patient était alors réchauffé, et lorsque la fonction cardiaque était satisfaisante, la
circulation extracorporelle était arrétée. L'anticoagulation était corrigée. L'hépatectomie
totale et la transplantation hépatique était réalisée sans occlusion de la veine cave
inférieure, selon la technique décrite par Belghiti et al. (4). Le clampage porte total était
bien toléré et aucune circulation veino-veineuse n'était nécessaire. L'anastomose latérale
des veines caves était réalisée sans complications. La phase anhépatique durait 31 minutes
et I'ischémie hépatique durait 184 minutes. La durée opératoire totale était de 8 1/2 heures.
La période postopératoire immédiate se déroulait sans incident particulier, et le patient
retrouvait sa chambre d'hospitalisation aprés un séjour de 3 jours en soins intensifs. Le
traitement immunosuppresseur était constitué d'une thérapie quadruple, incluant la

cyclosporine, les corticostéroides et le Il'azathioprine, ainsi que des thymocytes



antiglobulines durant les premiers jours postopératoires. L'administration de
corticostéroides était interrompue en raison de la survenue d'une encéphalite infectieuse.
Un an apres cette double transplantation, le patient était asymptomatique, et ses fonctions

cardiaques et hépatiques étaient normales.

Discussion

La beta-thalassemie est une anémie hémolytique héréditaire, secondaire a un défaut de
synthése des chaines beta de 1'hémoglobine, avec formation de chaines gamma
(hémoglobine foetale ou F) et de chaines delta (hémoglobine A2). Sa forme hétérozygote
(thalassaemia minor) se manifeste surtout par une anémie hypochrome microcytaire
asymptomatique; sa forme homozygote (thalassaemia major or anémie de Cooley), si elle
est négligée, provoque la plupart du temps le déces du malade avant 1'age de 10 ans. Le
traitement symptomatique par des transfusions répétées de concentrés globulaires, prolonge
la survie, mais induit des complications spécifiques du dépot de fer dans les tissus, ce qui
est en soi-méme létal sans traitement chélateur du fer (3). La splénectomie peut étre
proposée pour ralentir la destruction des hématies. La formation de lithiases vésiculaires est
fréquente, a cause de la destruction accélérées de 1'hémoglobine. Malgré le traitement
chélateur, l'espérance de vie des patients souffrant de beta-thalassémie majeure ou
homozygote est réduite par comparaison a la population normale, et les causes les plus
fréquentes de déces de ces patients sont des défaillances cardiaque et/ou hépatique, de par
I'hémochromatose secondaire aux transfusions (1). La transplantation cardiaque a été
proposée dans le traitement des insuffisances cardiaques isolées chez ces patients (2). La
transplantation combinée du coeur et du foie peut €tre la seule option thérapeutique pour les
patients souffrant de beta-thalassémie homozygote, et ayant développé une insuffisance
cardiaque ainsi qu'une cirrhose, secondaires a 1'hémochromatose (3). Cependant, cette
transplantation combinée du coeur et du foie ne corrige pas le défaut génétique des

malades, et des transfusions régulieéres et une stricte compliance au traitement chélateur



reste nécessaire apres la double transplantation, afin de retarder ou d'éviter le dépdt de fer
dans les greffons. Dans le cas présenté, la double transplantation du coeur et du foie était
proposée a cause du jeune age du patient, et de sa bonne compliance au traitement médical,

minimisant le risque de récidive post-transplantation.

Si les transplantations combinées du foie et d'un rein sont courantes, les indications
de transplantation combinée du coeur et du foie sont exceptionnelles: certains cas ont été
décrits pour des patients souffrant d'hypercholestérolémie familiale (5,6), d'amyloidose
familiale (7) ou de beta-thalassémie homozygote (3). La transplantation combinée du coeur
et du foie est une intervention chirurgicale majeure, demendant une collaboration étroite
entre les équipes de transplantation cardiaque et hépatique, et seulement quelques rares cas
ont été décrits dans la littérature. Les premiers cas ont été décrits par Shaw et Starzl (6) en
1985, chez trois enfants souffrant d'hypercholestérolémie familiale homozygote. Pour ces
cas, les patients étaient palcés sous circulation extra-corporelle et la transplantation
cardiaque était réalisée en premier. La transplantation hépatique était réalisée alors que les
patients étaient toujours sous circulation extracorporelle. Cette circulation extracorporelle
prolongée peut permettre le support du greffon cardiaque, ainsi que la réinjection du sang
perdu lors de la transplantation hépatique. Cependant, il peut entrainer une coagulopathie,
aggravée par l'administration d'héparine. Dans les cas de Shaw, la coagulopathie a mis
plusieurs heures a ce corrige (6). Deux de ces trois cas sont décédés dans la période
postopératoire précoce (6). Dans notre cas de transplantation combinée du coeur et du foie,
nous avons choisi de réaliser la transplantation hépatique selon la technique de Belghiti (4),
apres arrét de la circulation extracorporelle. Cette technique permet de conserver la veine
cave inférieure du receveur, et évite I'occlusion de cette veine cave par un clampage latéral
et une anastomose latéro-latérale cave-cave. Elle permet de réduire le besoin de by-pass
veno-veineux, si le receveur tolere bien le clampage du hile hépatique, et perment de

réduire la durée de la période anhépatique en ne nécessitant qu'une seule anastomose cave



(4). Dans notre cas, la transplantation hépatique et la période anhépatique furent bien
tolérées par le nouveau coeur fraichement transplanté, dont la bonne fonction immédiate
était en partie due a une durée d'ischémie extrément courte. L'interruption précoce de la

circulation extracorporelle était donc possible, minimisant la coagulopathie induite.
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