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Introduction:

La transplantation hépatique (TH) est devenue le traitement de choix des malades ayant une
insuffisance hépatique terminale. Depuis les progrées réalisés en thérapeutique immunosuppressive et
I'élargissement de ses indications, le nombre de TH par an n'a pas cessé d'augmenter. Cette progression
est le résultat d'une amélioration constante dans le temps des résultats de la greffe; de I'augmentation de
I'activité d'inscription et de greffe hépatique.

En 2011, a I'ouverture du centre de Tours, 1164 greffes hépatiques ont été réalisées en France
contre 1092 en 2010 et 1011 en 2008 (+6,6% en un an et +15,1% en 3 ans) o,

Il existe une grande hétérogénéité des taux d'inscription selon la région de domicile du malade, avec des
taux variant en 2011 de 15 malades par million d'habitants (pmh) en Nord-Pas-De-Calais a 35,1 pmh en
fle-de-France. Ces données illustrent des disparités géographiques dans I'accés a I'offre de soins et a la
liste d'attente .

Afin de pallier ces inégalités, un centre de TH a été créé pour les régions Centre et Poitou-
Charentes en décembre 2010, au centre hospitalier universitaire (C.H.U) de Tours. Avant cette création,
les malades nécessitant une inscription sur liste d'attente de TH étaient adressés au centre de Rennes ou
a un centre de la région parisienne.

Il n’y a pas eu de création de centre de TH en France depuis les années 90.

Le but de cette étude est d'évaluer les résultats d’un nouveau centre de TH, autorisé le 21
décembre 2010 et ayant débuté son activité le 11 janvier 2011 et de les comparer aux résultats des autres

centres de TH ayant une expérience de plus de vingt ans.
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Généralités :

1. Indications :
La TH a pour but d’augmenter la survie de patients atteints de maladie chronique et irréversible

du foie. Plus de 16000 TH ont été réalisées en France depuis les débuts de la TH a la fin des années 60 @),

Les indications ont considérablement évoluées ces deux dernieres décennies. Actuellement les
indications sont dominées par la cirrhose alcoolique (20%), les hépatites virales B et C (53%) et les
carcinomes hépatocellulaires (CHC) (16%) dans le cadre des criteres de Milan.

Les indications de TH sont rapportées dans le tableau I.

Au cours d’une cirrhose, la transplantation doit étre envisagée lorsqu’elle est compliquée :
insuffisance hépatique sévere (taux de prothrombine (TP) <50%), une ascite réfractaire, une
encéphalopathie hépatique chronique invalidante et plus rarement des hémorragies digestives graves
malgré un traitement pharmacologique et/ou endoscopique.

Méme en I'absence de ces complications graves une TH doit étre envisagée lorsqu’il existe une
hypoxémie sévére liée a un syndrome hépato-pulmonaire (shunts vasculaires intra-pulmonaires
responsables de I’hypoxémie) ou une hypertension porto-pulmonaire modérée (hypertension artérielle
pulmonaire pré-capillaire associée a I’hypertension portale).

Au cours de la cirrhose biliaire primitive, les indications sont les mémes que pour toute autre
cirrhose. Toutefois, en dehors de ces complications, une transplantation doit également étre envisagée
dans deux circonstances : bilirubinémie> 150 umol/I “) et I'existence d’un prurit trés invalidant et rebelle

au traitement médical.

Quel que soit le stade de gravité de la cirrhose, une transplantation doit étre envisagée chez les
malades cirrhotiques qui ont développé un carcinome hépatocellulaire de petite taille. Est considérée de
petite taille une tumeur unique de moins de 5cm de diameétre ou 2 ou 3 nodules, chacun d’eux ayant une

taille inférieure a 3cm (critéres de Milan) ©),

14



En cas de cholangiocarcinome non résécable, la TH doit étre discutée si la tumeur est strictement

localisée au foie, cependant le risque de récidive précoce est élevé.

Concernant les maladies métaboliques deux situations sont a distinguer.
La premiére est celle d’une maladie siégeant au niveau du foie et dont les conséquences sont hépatiques
avec constitution d’une cirrhose, c’est le cas de I’hémochromatose génétique, de la maladie de Wilson et
du déficit en alpha 1 antitrypsine, des manifestations extra-hépatiques peuvent y étre associées.
La seconde situation est celle d’'une anomalie métabolique qui siége au niveau du foie qui est responsable
de lésions extra-hépatiques, le foie étant lui-méme sain par ailleurs : c’est le cas de la neuropathie

amyloide et de I'hyperoxalurie primitive.

Dans le cadre de I'insuffisance hépatique aigue, I'indication de transplantation hépatique est
portée en cas d’encéphalopathie sévere (confusion ou coma) et d’une baisse du facteur V au dessous de
30% chez les sujets de plus de 30 ans ou au dessous de 20% chez les sujets de moins de 30 ans. La
mortalité est supérieure a 80% si ces critéres sont réunis et que la transplantation n’est pas réalisée © En
cas d’hépatite fulminante liée au paracétamol la présence d’une acidose métabolique et/ou d’une

hyperlactacidémie feront envisager une TH.

2. Contre-indications a la transplantation :

Toutes les affections qui comportent un risque vital a court ou moyen terme, les affections
psychiatriques qui compromettent la compliance au suivi médical ainsi que les affections qui constituent
un risque opératoire majeur (insuffisance cardiaque ou respiratoire chronique) sont considérées
habituellement comme des contre-indications a la greffe.

L'infection par le VIH ne constitue pas une contre-indication définitive a condition que la

réplication soit controlée par le traitement antirétroviral.
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Tableau I : Indications de la TH

3. Le donneur :

Il existe trois types de donneurs : le sujet en état de mort encéphalique, le donneur vivant
apparenté et le donneur décédé apres arrét cardiaque.
L’absence d’infection par le VIH et de maladie néoplasique évolutive sont les conditions indispensables au
prélevement, il n’existe pas clairement de limite d’age.

Lors du prélevement sur donneur en état de mort encéphalique, un greffon de bonne qualité est
rouge-brun, ses bords sont fins, la plicature du lobe gauche est facile et il se recolore rapidement aprés

dépression. Un recours a la biopsie hépatique avec examen extemporané peut étre nécessaire pour
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apprécier le degré de stéatose. On considere qu’une stéatose macro vacuolaire supérieure a 60% est une
contre-indication au préléevement compte-tenu du risque élevé de non fonction primaire du greffon @),
La présence d’une fibrose constitue elle aussi une contre-indication quelque soit son degré.

La technique de préléevement la plus souvent utilisée est celle décrite par Starzl en 1984 ®) qui
consiste en une dissection a chaud a minima avec canulation de la veine mésentérique inférieure afin
d’assurer le lavage porte, une ligature du canal cystique sans lavage de la vésicule et d’une canulation
aortique sous-rénale. Le clampage est réalisé au dessus du tronc coeliaque et la décharge cave au niveau
de la veine cave sous-rénale. Le foie est ensuite lavé et refroidi avec une solution de conservation a 4°C et
est prélevé le plus rapidement possible avec un minimum de dissection intracorporel. Le foie sera ensuite
disséqué sur table afin d’individualiser les différents éléments du pédicule hépatique et de préparer la

veine cave inférieure sus et sous hépatique.

Chez le donneur vivant apparenté, il est possible de prélever selon la taille du receveur un lobe
gauche, un foie gauche ou un foie droit. Le volume de foie restant ne doit pas étre inférieur a 30% du
volume du foie entier.

De maniére générale les greffons gauches sont destinés a des greffes pédiatriques et les greffons droits a
des greffes adultes.

L’attribution des greffons se fait en priorité aux receveurs dont on estime que I'espérance de vie
en 'absence de TH est la plus courte. Le score de MELD (Model for End Stage Liver Disease) est un outil
permettant d’estimer le degré de gravité des patients, il prend en compte les valeurs de bilirubinémie, de
I'INR (index normalized ratio) et de la créatininémie © Le risque de déces est globalement proportionnel
au score MELD (intervalle de 6 a 40), les malades avec un score élevé regoivent donc un greffon en
priorité. Le probleme posé est celui du carcinome hépatocellulaire du fait d’une fonction hépatique qui
est la plupart du temps conservée, de ce fait le patient n’est pas prioritaire et patiente longtemps avant
de se voir attribuer un greffon ; la maladie néoplasique continue a évoluer dans lI'intervalle. Ces malades

recoivent donc des points de scores additionnels correspondant au risque propre d’évolution de la

tumeur.
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4. Technique :

La technique princeps de la TH a été décrite par Thomas Starzl dans son ouvrage « Experience in
hepatic transplantation » publié en 1969. Les principes fondamentaux sont encore aujourd’hui les mémes
avec une évolution technique importante. Notamment la technique actuelle la plus utilisée est celle de la
conservation de la veine cave inférieure du receveur.

Nous allons tout d’abord évoquer la technique de transplantation hépatique orthotopique de foie entier,
prélevé sur sujet en état de mort encéphalique, a coeur battant 19 nous évoquerons ensuite brievement
les autres techniques.

Une TH se déroule en trois phases successives

- Exérése du foie natif : deux cas de figure, hépatectomie totale simple et
hépatectomies complexes
- Phase d’anhépatie

- Reconstruction artérielle et biliaire

4.1 Exérése du foie natif

Dans le cas d’une hépatectomie simple :

Le premier temps (pédiculaire) consiste a isoler les différents éléments du pédicule hépatique qui doivent
étre conservés longs (figure 1). Le pédicule est abordé sur le bord droit afin d’isoler le canal cholédoque

« au large » afin de préserver sa vascularisation (veines para cholédociennes), il est sectionné environ
deux centimetres au dessus du duodénum. Ensuite il convient de disséquer 'artere hépatique en ouvrant
le petit épiploon et en disséquant le pédicule par le bord gauche. Celle-ci est sectionnée le plus haut
possible dans le pédicule, le plus souvent au niveau de sa bifurcation en branche droite et gauche.

Enfin le temps pédiculaire est achevé en disséquant le tronc porte, en prenant soin de bien lier les

vaisseaux lymphatiques afin d’éviter une lymphorée post-opératoire importante.

18



Figure 1 : dissection pédiculaire

Le deuxiéme temps consiste en la réalisation d’'une anastomose porto-cave, si nécessaire, notamment en
cas d’hypertension portale majeure avec saignement important ou un clampage porte mal toléré avec
stase splanchnique et souffrance digestive.

Le troisieme temps consiste en I'exérese du foie natif en conservant la continuité de la veine cave rétro-
hépatique, aprés ligature élective de toutes les veines provenant du segment |. Le foie est libéré de ses
attaches péritonéales et diaphragmatiques permettant d’aborder le confluent cavo-sushépatique. Enfin la
veine sus-hépatique droite est liée (Figure 2) ainsi que le tronc commun des veines sus-hépatiques gauche

et médiane apres ligature du ligament d’Arantius.

Figure 2 : libération veine cave inférieure

s

Dans le cas d’une hépatectomie complexe :

C’est le cas lorsque I'hypertension portale est intense, lorsqu’il existe des antécédents de chirurgie de
I’hypocondre droit ou qu’il s’agit d’'une retransplantation.

Il est possible que le foie ne soit pas séparable du diaphragme, il conviendra de réaliser une

désafferentation vasculaire ce qui permettra de réaliser une hépatectomie intra-capsulaire.
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Lorsque la veine cave inférieure supra-hépatique est inabordable, elle peut étre contrélée directement en
intra-péricardique aprés une courte phréno-péricardiotomie.
Lorsque le pédicule hépatique est indisséquable, le pédicule est clampé en masse et sectionné le plus haut

possible. Sa dissection sera réalisée en phase d’anhépatie.

4.2 Phase d’anhépatie

La phase d’anhépatie est consacrée a ’hémostase soigneuse du lit d’hépatectomie et a la confection des
anastomoses veineuses.

La premiére est 'anastomose cavo-cave, réalisable principalement selon trois techniques dites en

« piggyback » : termino-latérale (T-L), latéro-latérale (L-L) et en face a face (F-F). (Figure 3)

La deuxieme est I'anastomose porto-porte, généralement termino-terminale, qui peut étre compliquée
du fait de la présence d’une thrombose porte. Cette derniere est le plus souvent extirpable, dans le cas
contraire il peut étre réalisé un « jump graft » en utilisant un greffon iliaque pour prolonger le tronc porte

du donneur afin de réaliser une anastomose avec la veine mésentérique supérieure.

Figure 3 : anastomose cavo-cave T-L, L-L, F-F

Le déclampage peut donc avoir lieu, le foie se recolore et prend sa place dans I’hypocondre droit. Il
convient de bien le réchauffer et de le « masser » afin d’homogénéiser sa recoloration et de défroisser les

sinusoides. Généralement il excrete de la bile dés les premieres minutes.
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En cas de foie tendu, ferme et augmenté de volume il faut suspecter un syndrome de Budd Chiari aigu
secondaire a une anastomose cavo-cave trop médiane ou en présence d’un foie de trop petite taille. Il
faut donc repositionner le foie en réalisant une plicature diaphragmatique ou en mettant en place une

sonde de Linton qui sera progressivement dégonflée.

4.3 Reconstruction artérielle et biliaire

La troisieme et derniére phase est celle de la reconstruction artérielle et biliaire. La reconstruction
artérielle est trés méticuleuse, elle est réalisée le plus souvent grace a un patch aortique autour du tronc
coeliaque sur I'artére hépatique commune du receveur en regard de I'artere gastroduodénale (voie de
suppléance en cas de sténose du tronc coeliaque chez le receveur) ou entre les deux artéres hépatiques
du donneur et du receveur. Si I'artere hépatique n’est pas exploitable chez le receveur, il est possible de
s'implanter sur I'artére splénique ou directement sur I'aorte coeliaque ou sous-rénale (nécessité d’un
greffon iliaque d’allongement).

Il existe de nombreuses variantes anatomiques artérielles (Annexe 1), de fréquences différentes (Tableau
) 1L12) 1 faudra les dépister lors du prélevement hépatique : inspection du petit épiploon a la recherche
d’une artere hépatique gauche naissant I’artére gastrique gauche ou directement de I'aorte, palpation du
pédicule hépatique notamment en arriére du canal cholédoque a la recherche d’une artére hépatique
droite naissant de I'artéere mésentérique supérieure. Ces artéres peuvent étre accessoires
(complémentaires d’une artére hépatique moyenne) ou dites « foie total » et responsables de la totalité

de la vascularisation artérielle du foie.
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Tableau Il : fréquence des variantes anatomiques artérielles

Type de vascularisation artérielle hépatique Fréquence
Artére hépatique moyenne 55 a 60%
Artéres hépatiques moyenne et droite 8a11%
Artéres hépatiques moyenne et gauche 12 a32%
Artéres hépatiques droite, moyenne et gauche 3,5%
Artéres hépatiques droite et gauche 1%
Artére hépatique droite isolée 3a5%
Artére hépatique gauche isolée 0,5%

Plusieurs techniques de reconstructions sont possibles en présence d’une artére hépatique

droite, la plastie selon Gordon est souvent utilisée consistant en une anastomose entre le patch du tronc

coeliaque et le patch de I'artére mésentérique supérieure, I'anastomose artérielle se faisant entre I'artére

mésentérique supérieure du donneur et I'artere hépatique du receveur. Une autre solution étant
d’anastomoser I'artere splénique du donneur avec I'artere hépatique droite du donneur, I'anastomose
artérielle se faisant entre un patch aortique autour du tronc coeliaque chez le donneur et I'artére

hépatique chez le receveur (ces techniques de reconstruction sont résumées dans I'annexe 2).

Enfin I'anastomose biliaire est réalisée, elle peut étre réalisée en mode termino-terminale ou latéro-
latérale sur les deux cholédoques drainées ou non par un drain de Kehr (annexe 2bis), ou par une
anastomose bilio-digestive sur une anse en Y (cholangite sclérosante, atrésie des voies biliaires,

retransplantation...). Le choix de la technique n’est pas encore consensuelle et est source de débat.

5. Autres techniques :

Le foie réduit permet de transplanter un greffon prélevé chez un adulte a un enfant. Cela

consiste en la résection de la partie gauche ou droite du foie afin d’obtenir un greffon adapté a la taille du

receveur. La partie du foie réséquée n’est pas utilisée.
Le foie partagé consiste a séparer un greffon en deux parties fonctionnellement autonomes,

comportant chacun un pédicule avec branche portale, branche artérielle, une voie biliaire et une veine
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sus-hépatique de drainage. Cette technique permet de transplanter deux patients a partir d’un seul
greffon ),

La transplantation a partir d’'un donneur vivant apparenté permet de transplanter un malade
avec un greffon partiel, prélevé chez un sujet sain vivant. Le foie gauche est greffé en général a un enfant
et le foie droit a un adulte. Chez le donneur, la régénération hépatique conduit a la restitution d’au moins
80% du volume initial du foie dans le mois qui suit le prélevement.

La transplantation auxiliaire consiste a mettre en place un greffon hépatique tout en conservant
une partie ou I'ensemble du foie natif. Cette technique est utilisée en cas d’insuffisance hépatique aigue
et permet d’attendre une éventuelle régénération du foie natif as),

La transplantation « domino » consiste dans un premier temps a réaliser une transplantation
hépatique chez un malade atteint de neuropathie amyloide (ou d’hyperoxalurie primitive) avec un foie
d’un donneur en état de mort encéphalique puis, dans un second temps, a transplanter le foie explanté a
un patient dont la durée de vie estimée est inférieure a 30 ans (temps estimé nécessaire au

développement des lésions nerveuses secondaire au dépot amyloide)

6. Résultats de la greffe :

Depuis ses débuts la TH a connu une nette progression en terme de résultats grace notamment
aux progres en thérapie immunosuppressive, a I'élargissement des indications et a 'amélioration de la
technique chirurgicale.

La mortalité apres TH a considérablement diminué depuis les années 80, elle est actuellement de
5a 10%. Le pic de mortalité est observé durant les six premiers mois avec 21% de retransplantation et

16% de mortalité a 6 mois (Figure 5) (15,3,
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Figure 5 : Mortalité et retransplantation aprés TH en Europe
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La survie globale apres TH s’est améliorée en fonction des périodes, en effet les patients
transplantés plus récemment ont une survie supérieure (Figure 6) ) Elle a atteint 85% a un an apres 2004

contre 76% pour la période 1990-1994 et seulement 33% avant 1985.

Figure 6 : Survie des patients en fonction de la période de transplantation
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L’espérance de vie a 5 ans des malades transplantés pour une cirrhose est de I'ordre de 70 a 80%
(3). Cependant ce taux est revu a la baisse pour les cirrhoses post-hépatitiques C secondaire a I'effet
délétere de la récidive de I’'hépatite C (e pour les carcinomes hépatocellulaires due a I’évolution de la
pathologie tumorale et les hépatites fulminantes (de I'ordre de 60 a 70%) due une mortalité post-

opératoire plus élevée.
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Patients et Méthodes:

1. Période et critéres d'inclusion:

Cette étude a été menée de fagon rétrospective et unicentrique dans le service de chirurgie
digestive, hépatobiliaire et transplantation hépatique du C.H.U de Tours, incluant toutes les TH de fagon
consécutive réalisées entre le 1er janvier 2011 et le 31 décembre 2012. Il n'existait aucun critere
d'exclusion.

Avant d’étre inscrit sur liste d’attente de greffe, toute contre-indication était éliminée par le biais
d’un bilan pré-transplantation comprenant au minimum :

- Une évaluation anesthésique et des grandes fonctions vitales (cardiaques et
pulmonaires)

- Une évaluation psychiatrique

- Une évaluation addictologique

- Une recherche de foyers infectieux profonds

- Une recherche de foyers néoplasiques

- Une étude des différents éléments vasculaires du foie (angioscanner) indispensable

a I'intervention.

La premiére année les TH ont été réalisées par un seul chirurgien expérimenté (chirurgie
hépatobiliaire et TH), dans le but de développer cette activité nouvelle; la seconde année un deuxieme
chirurgien a rejoint I'équipe.

Les indications de TH retenues étaient celles recommandées par la conférence de consensus de
Lyon de 2005 @) et les données récentes de la littérature.

Les prélevements hépatiques étaient tous « foie total » et ont été réalisés, dans tous les cas, sur
des donneurs en état de mort encéphalique par une équipe de jeunes chirurgiens (chef de clinique

assistant) ayant acquis rapidement la technique de prélevement.
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La technique opératoire utilisée était celle décrite ci-dessus, avec conservation de la veine cave
inférieure. Le drainage biliaire par drain de Kehr était laissé a I'appréciation du chirurgien responsable
(nécessité de monitorage du flux biliaire, incongruence importante, doute sur un obstacle). Une
échographie couplée a un doppler était systématiquement réalisée en fin d’intervention afin d’apprécier
les flux cave, porte et artériel, a droite et a gauche. Une biopsie hépatique de revascularisation (fin de
transplantation) était aussi systématiquement effectuée ; permettant d’estimer le degré de stéatose, de

fibrose et les lésions d’ischémie-reperfusion.

La période post-opératoire immédiate était assurée dans le service de réanimation chirurgicale.
Une échographie couplée au doppler était réalisée des le premier jour postopératoire, au troisieme et
cinquiéme jour puis si besoin. L'immunosuppression était débutée et consistait en une trithérapie
associant : un anticalcineurine (tacrolimus ou ciclosporine), un anti-métabolite (mycophénolate mofétil ou
acide mycophénolique) et une corticothérapie a doses décroissantes généralement arrétée a 6 mois de la
greffe sauf pour les pathologies auto-immunes ou de faibles doses étaient poursuivies au long cours.

En fonction des indications, du terrain et des conditions de la transplantation le traitement
immunosuppresseur a été adapté au cas par cas. 25 a 30% des malades ont été inclus dans des protocoles

de recherche clinique.

2. Définitions:

La non fonction primaire du greffon était définie par la non reprise de la fonction hépatique conduisant au

P N . .y . . 18
déces ou 2 la retransplantation pendant la premiére semaine sans autre cause retrouvée "'

La dysfonction précoce du greffon était définie par une augmentation de la bilirubine totale au dela de

171 pumol/L ou un taux d'ASAT (aspartate aminotransferase) supérieur a 2000Ul/L a J7 post-opératoire ou
une augmentation de I'INR au dela de 1,6 (9)

Le diagnostic de rejet aigu était retenu en cas d'élévation des tests biologiques hépatiques associées a des

signes histologiques évocateurs lors de I'examen de la piece de biopsie hépatique.
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Infections majeures : toute infection se manifestant par un sepsis sévére ou un choc septique, infection

systémique (fongique, virale ou parasitaire)

Thrombose précoce de I'artére hépatique : thrombose survenant dans les trente premiers jours

postopératoires.

Thrombose tardive de I'artere hépatique : thrombose survenant au dela de trente jours postopératoires.

Ischémie froide : temps écoulé entre le clampage chez le donneur et la sortie de la glace du greffon avant
implantation.

Ischémie chaude : temps écoulé entre la sortie du greffon de la glace et le déclampage de la veine porte.

3. Recueil de données et analyse statistique:

De maniére rétrospective, une base de données a été créée sur un logiciel dédié (FileMaker Pro®
9.0v2, Filemaker, Inc. USA) dans le but de recueillir et regrouper toutes les données concernant les
malades transplantés et les donneurs.

Le dossier patient partagé informatisé du C.H.U de Tours (Millenium®-Cerner, USA) a été consulté.
Certaines données propres au donneur ont été obtenues grace au dossier « cristal » fourni par I’Agence
Frangaise de Biomédecine.

La date d’arrét de suivi a été choisie au 28/02/2014 pour avoir un minimum de 14 mois de suivi
apres la derniere transplantation de 2012.

Les dossiers médicaux ont été revus en détail par un seul et méme examinateur a la recherche
des différents items étudiés :

- liés au receveur :

- générales : age, sexe, date de la greffe, indication de la greffe, caractére vivant ou
décédé, la survie.

- préopératoires : date d’inscription, durée d’attente, poids, taille, indice de masse
corporelle (IMC), score de Child, score de MELD, groupe sanguin, sérologies virales, bilan

biologique.
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- opératoires : durées d’intervention, ischémie froide et chaude, masse du greffon, les
types d’anastomose, transfusions.
- post opératoire : durée d’hospitalisation et de réanimation, immunosuppression,
complications rencontrées avec leurs dates et leurs traitements (médicales,
chirurgicales), ré intervention, anatomo-pathologie du foie explanté, récidive de la
pathologie initiale.
- liés au donneur : lieu de prélevement, age, sexe, poids, taille, IMC, surface corporelle, groupe
sanguin, le score DRI (donor risk index), le score DMELD (donor MELD) (20’21), la solution de
conservation, sérologies virales, bilan biologique, la présence d’une variante anatomique,

données réanimatoires (durée réanimation, amines vasopressives, diabéete)

L’analyse statistique de nos résultats était réalisée en utilisant le logiciel SPSS statistics® version
20 (IBM®© 1989-2011). Les données qualitatives étaient exprimées en valeur absolue et en pourcentage.
Les données quantitatives étaient exprimées en moyenne plus ou moins une déviation standard. Les
variables qualitatives ont été comparées par un test de Chi’, les variables guantitatives I'ont été par un
test t de student si les effectifs étaient supérieurs a 30 ou un test non paramétrique de Mann Whitney s’ils
étaient inférieurs a 30. Les odds ratios (OR) étaient calculés avec un intervalle de confiance de 95% et une
différence était considérée comme significative pour un p<0,05. Une analyse multivariée était réalisée par
un test de régression logistique afin de déterminer les facteurs de risque des complications les plus
fréquemment retrouvées dans notre étude. Les courbes de survie étaient analysées par une méthode de

Kaplan Meier, leur comparaison statistique était faite selon le modele de Log Rank.
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Résultats:

1. Caractéristiques des patients :

Du 1% janvier 2011 au 31 décembre 2012, 110 transplantations chez 106 patients ont été
réalisées au C.H.U de Tours. 49 (44,5%) ont eu lieu en 2011 et 61 (55,5%) en 2012. La grande majorité
(82,7%) des TH était anticipée, 17,3% dans un cadre urgent.

Il existait une majorité d’hommes (74, 67,3%). L’dge moyen au moment de la transplantation
était de 54 ans. La majorité des patients greffés pour cirrhose avait une cirrhose grave Child C (64%). Le
délai moyen d’attente sur liste de greffe était de 141 jours (143 pour les groupes sanguins O et A, 129
pour le B et 121 pour le AB). 22,6% des patients étaient porteurs d’un shunt intra-hépatique posé par voie
trans-jugulaire (TIPSS) en préopératoire, dont 67% |’étaient pour ascite réfractaire.

Parmi les patients transplantés pour CHC, 28 (70%) correspondaient aux critéres de Milan, 28
(70%) ont eu un traitement d’attente, le traitement le plus souvent utilisé était alors la chimio
embolisation artérielle (68%).

Les caractéristiques préopératoires des patients sont résumées dans le tableau IIl.
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Tableau Il : population étudiée.

CMV : cytomégalovirus, aFP : alpha foeto protéine, TIPPS : shunt porto-systémique intra-hépatique trans-jugulaire.




Les indications étaient dominées par la cirrhose alcoolique (37,3%), le CHC sur cirrhose (36,4%) et
les cirrhoses post-hépatitiques B et C (8,2%). Toutes les indications sont résumées dans le tableau IV et la
figure 7 et 7bis.

Cing patients ont eu une retransplantation: une thrombose précoce et une thrombose tardive de
I'artere hépatique et trois cholangiopathies ischémiques (dont un patient qui avait été transplanté une

premiere fois dans un autre centre)

Tableau IV : Indications de TH dans notre étude

VHB : virus de I'hépatite B, VHC : virus de I’'hépatite C, NASH : stéato-hépatite non alcoolique.
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Figure 7 : Proportions des indications de transplantation hépatique
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2. Caractéristiques des donneurs :

Les caractéristiques des donneurs sont résumées dans le tableau V.

L’age moyen des donneurs était de 56 ans, 30% avaient un age supérieur ou égal a 70 ans. Il
existait une majorité d’hommes (56,4%). Les causes de déces étaient principalement I'accident vasculaire
cérébral (65%) et le traumatisme cérébral (28,2%). Les greffons provenaient dans les mémes proportions

d’un centre hospitalier local, régional ou national.

Huit greffons (7,3%) avaient été acceptés en « hors tour » c’est a dire apres le refus de 5 équipes

consécutives pour motif « mauvais greffon ».

Tous les greffons étaient groupe ABO compatibles. Dans 80% des cas la vascularisation hépatique
était modale, il existait donc une variante anatomique dans 20% des cas. Tous les greffons avaient un taux
de stéatose macro-vacuolaire inferieurs ou égal a 30% sauf un qui avait un taux a 40%. Les scores

pronostiques des greffons sont résumés dans le tableau V (DRI et DMELD).
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Tableau V : caractéristiques des donneurs

Caractéristiques principales des donneurs

Age (ans) (%)
<40
40-49
50-59
60-69
270

Genre masculin (%)
IMC (IMC>30kg/m?) (%)

Surface corporelle (mz)

Cause déces (%)
Traumatisme cérébral
Anoxie cérébrale
Accident vasculaire cérébral

Autre

Diabete (%)

Arrét cardiaque récupéré (%)
Drogues vaso-actives (%)
Sérologie hépatite C positive (%)
Sérologie hépatite B positive (%)
Sérologie VIH positive (%)

Bilan biologique
Sodium (mmol/L)
ASAT (UI/L)
ALAT (UI/L)

18 (16,3)
20(18,2)
18 (16,4)
24 (21,8)
30 (27,3)

62 (56,4)
25,5 +/- 4,4
1,81+/-0,17

31(28,2)
12 (10,9)
65 (59,1)
2(1,8)

21(19,1)
19 (17,3)
88 (80)
4(3,6)
1(0,9)

0 (0)

146 +/- 8
59 +/-93
45 +/-70

VGT (UI/L)
PAL (UI/L)
Bilirubine totale (umol/L)

Durée réanimation (jours)

Greffon (%)
Local
Régional

National
Greffon hors tour

DMELD
DRI
Stéatose macro vacuolaire (%)
Liquide de conservation (%)
Celsior®
Custodiol®
IGL-1
SCoT

Compatibilité ABO (%)

Variantes anatomiques artérielles (%)

Artére hépatique droite

Artére hépatique gauche

Artére hépatique droite foie total

Artére hépatique droite et gauche

Modale

62 +/-124
84 +/-65
13+/-8

3,6 +/-4,8

33 (30)
36 (32,8)
41 (37,2)

8(7,3)

1231 +/- 702
1,7+/-0,4
4,1+/-7,1

80 (72,8)
27 (24,5)
2(1,8)
1(0,9)

110 (100)

4(3,6)
10(9,2)
3(2,7)
5 (4,5)
88 (80)
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3. Données peropératoires :

Les données peropératoires sont résumées dans le tableau VI.

Tableau VI : données peropératoires

Transplantation hépatique: technique et
détails

Durée intervention (h) 7,1+/-2,3
Ischémie froide (h) 6,7 +/-1,9
Ischémie chaude (h) 1,1+/-0,4
Ischémie totale (h) 7,9+/-2,1
Anastomose cave (%)

L-L 82 (74,5)

T-L 25 (22,8)

T-T 1(0,9)

ND 2(1,8)
Anastomose porte (%)

T-T 106 (96,4)

T-T avec plastie 2(1,8)

ND 2(1,8)
Anastomose biliaire (%)

Bilio-digestive 3(2,7)

T-T 74 (67,3)

T-T avec ductoplastie 28 (25,5)

T-L 1(0,9)

Différée 2(1,8)

ND 2(1,8)
Drain de Kehr (%) 43 (39,1)
Anastomose artérielle (%)

TC/AHC 68 (61,8)

AS-AH/AHC 21(19,1)

AMS/AHC 10(9,1)

AH/AH 4(3,6)

ND 7(6,4)
Circulation extra-corporelle (%) 0(0)
Anastomose porto-cave (%) 34 (30,9)
Thrombose portale (%) 20 (18,2)

1

Il
llla
b
IVa
IVb
Ve

Transfusions peropératoires

Sang homologue
Plasma

Plaquettes

Gestes associés (%)

Transplantation rénale
Lobectomie hépatique gauche
Extractions calculs VBP

Section ligament arqué
Colectomie sub-totale

Cure de hernie ombilicale
Remplacement valvulaire aortique

Montée sondes JJ bilatérales

Match CMV donneur/receveur

+/+
-/-

+/-
-/+

Immunosuppression

Prograf®
Neoral®
Cellcept®
Certican®
Simulect®

Autres

2(10)
9 (45)
2(10)
1(5)
0(0)
0(0)
6 (30)

4,8 +/-3,8
6,7 +/-4,7
1,4 +/-1,2
15 (13,6)
6 (40)
2(13,3)
1(6,7)
1(6,7)
1(6,7)
2(13,3)
1(6,7)
1(6,7)

34(30,9)
24 (21,8)
23(20,9)
29 (26,4)

66 (60)
39 (35,5)
90 (81,8)
12 (10,9)
23(20,9)
9(8,1)

L-L : latéro-latérale ; T-L : termino-létarale, T-T : termino-terminale, TC : tronc coeliaque, AHC : artére hépatique commune, AS :
artere splénique, AH : artére hépatique, AMS : artére mésentérique supérieure, VBP : voie biliaire principale, CMV : cytomégalovirus,
ND : Non définie. Thrombose porte : type | : thrombose branche droite ou gauche non occlusive, Il : non occlusive tronc porte, llla :
non occlusive bifurcation portale, Illb : non occlusive atteignant le confluent spleno-mesaraique, IVa : type Il occlusive, IVb : type |

occlusive, IVc : type llib occlusive.

35



La durée d’ischémie froide moyenne était de 6,7 heures avec un maximum de 12,5 heures.
Toutes les greffes ont été réalisées avec conservation de la veine cave inférieure, sauf dans un cas ou il
existait un carcinome fibro-lamellaire envahissant le segment |, il avait donc été décidé de réséquer la
veine cave inférieure rétro-hépatique. La reconstruction artérielle s’est faite, dans 61,8% des cas, en
utilisant un patch d’aorte autour du tronc coeliaque avec une anastomose sur |'artére hépatique
commune a cheval sur 'artere gastroduodénale. Dans les cas ou le tronc coeliaque était trop calcifié, un
patch d’artere splénique autour de I'artere hépatique était utilisé (19,1%).

Dans 18,2% (20 TH) des cas il existait une thrombose portale cruorique. Ces thromboses ont été
classées en 7 stades *?. La forme la plus représentée était la Il (45%) c’est a dire une thrombose pariétale
non occlusive du tronc porte sans extension a la branche droite ou gauche ni au tronc spléno-mésaraique
et la veine mésentérique supérieure. (cf. Annexe 3 pour la classification des thromboses portales).
Toutes les thrombectomies portes ont permis de récupérer un bon flux porte, il n’a jamais été nécessaire
de réaliser de « jump graft ».

Il a été réalisé un geste chirurgical associé a la TH dans 13,6% des cas (15 TH) :

- 6 transplantations rénales : 1 polykystose hépatorénale, 2 cirrhoses alcooliques
associées a une néphropathie diabétique, 1 oxalose primitive de type |, 1 cirrhose
NASH associée a une néphropathie diabétique, 1 foie de choc dans les suites d’une
greffe rénale pour dépots a IgA.

- 2 lobectomies hépatiques gauches chez le receveur pour des soucis d’exposition.

- Une colectomie sub-totale pour nécrose colique sur état de choc post-greffe rénale.

- Unremplacement valvulaire aortique en pré-TH immédiat pour rétrécissement

aortique serré.
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Figure 7bis : Indications des greffes combinées foie-rein
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La durée moyenne d’hospitalisation dans le service de réanimation chirurgicale était de 13,8
jours.
La durée de séjour hospitalier était en moyenne de 28 jours (durée allant de la date de

transplantation a la sortie et comprenant la durée de réanimation).
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4. Mortalité :
19 patients sont décédés au cours du suivi (17,9%). (Tableau VII)

La mortalité a un an est de 14,2% (15 décés la premiere année).

Tableau VII : Mortalité aprés transplantation hépatique

Causes des déces post-TH Délai
<2 mois > 2 mois

Infectieuses 2 4
Récidive pathologie initiale

CHC 1 0

Alcool 0 2

Cholangiocarcinome 0 1
Causes cardiaques 2 1
Complications chirurgicales liées a la TH

Artérielle 0 1

Veineuse 0 0

Biliaire 0 3
Complications chirurgicales non liées a la TH 0 2
TOTAL 5(26,3) 14 (73,7)

Aucun décés n’est survenu en peropératoire.

Parmi ces déces, cinqg (26,3%) sont survenus dans la période postopératoire immédiate (dans les 2

premiers mois).

La mortalité opératoire a 2 mois est donc de 4,7%.

Un des patients est décédé d’un syndrome de Tako Tsubo secondaire a un syndrome de reperfusion

important, un autre patient qui était atteint d’'une oxalose primitive de type | est décédé a la suite de

troubles du rythme cardiaque.

Deux patients sont décédés de cause infectieuse dans les deux premiers mois postopératoires : I'un d’une

pneumopathie bilatérale massive et I'autre d’un choc septique avec défaillance multi viscérale sans porte

d’entrée retrouvée.
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Un patient est décédé d’une récidive trés précoce de son CHC, au niveau vertébral cervical avec épidurite
métastatique et tétraplégie ; il s’agissait probablement de métastases non décelées lors du bilan pré-

greffe.

4.1 Facteurs de risques de mortalité a unan:

Plusieurs critéres ont été analysé en univarié : propres au receveur et au donneur, les données
peropératoires et les données post-opératoires. (Tableau VIII)

En analyse univariée, le diabete du donneur paraissait étre un facteur de risque (p=0,049,
OR=3,909). En revanche, concernant le donneur les scores DRI et DMELD ne semblaient pas influencer la
mortalité a un an. Concernant les données per et postopératoires, les facteurs de risque importants
retrouvés étaient les complications infectieuses graves (p<0,001), les complications vasculaires (p=0,004),
la durée d’hospitalisation totale ou en réanimation (p=0,001), la nécessité d’une réintervention (p<0,001).

En analyse multivariée (Tableau IX), les facteurs préopératoires et peropératoires (facteurs que le
chirurgien peut contrdler) ont été analysés séparément des facteurs postopératoires (plutot a visée
pronostique). La durée d’hospitalisation en réanimation, les complications vasculaires et les complications
infectieuses graves semblaient étre des facteurs de risque indépendants de mortalité a un an
(respectivement p=0,014 et OR=1,072 ; p=0,019 et OR=10,079 ; p=0,034 et OR=6,205).

Concernant la durée d’hospitalisation en réanimation, il existait deux zones charniéres (Figure 8)

correspondant a 8,5 et 21,5 jours. (p<0,001, AUC=0,808)
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Tableau VIl : analyse univariée (mortalité a un an)

Facteurs étudiés p OR IC 95%
Age (années) 0,409 1,023 0,969-1,080
Sexe masculin 0,805 1,167 0,342-3,979
IMC (kg/m?) 0,682 1,026 0,909-1,158
Receveur MELD 0,532 1,017 0,964-1,074
Diabete 0,051 3,048 0,996-9,333
TIPPS 0,261 1,974 0,603-6,460
VHC 0,771 0,818 0,212-3,163
Age donneur (années) 0,452 1,012 0,981-1,044
DMELD 0,422 1 1-1,001
Donneur DRI 0,405 1,771 0,461-6,798
Durée réanimation (jours) 0,083 0,725 0,504-1,043
Missmatch CMV 0,198 2,221 0,659-7,482
Diabete 0,049 3,909 1,009-15,146
Ischémie froide (min) 0,26 1,003 0,998-1,007
Ischémie chaude (min) 0,057 1,021 0,999-1,043
Transfusion globulaire (n) 0,005 1,23 1,064-1,422
Transfusion plasma (n) 0,008 1,189 1,047-1,351
Données Transfusions plaquettes (n) 0,153 1,289 0,910-1,826
peropératoires Greffe combinée 0,036 5,625 1,120-28,242
Greffe en urgence 0,307 2,1 0,505-8,731
Durée intervention (min) 0,638 0,999 0,994-1,004
Anastomose porto-cave 0,149 0,318 0,067-1,507
Durée réanimation (jours) 0,001 1,073 1,031-1,117
Durée hospitalisation totale (jours) 0,019 1,019 1,003-1,035
Insuffisance rénale 0,009 5,083 1,5-17,222
Complications neurologiques 0,251 1,962 0,621-6,201
Données Ascite post-opératoire 0,122 2,467 0,785-7,751
postopératoires Dysfonction précoce greffon 0,856 1,161 0,231-5,843
Complications vasculaires 0,004 7,333 1,891-28,433
Complications biliaires 0,308 1,85 0,567-6,031
Complications infectieuses graves <0,001 14,483 4,065-51,602
Réintervention <0,001 10,175 2,926-35,387
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Tableau IX : analyse multivariée (mortalité a un an)

Facteurs étudiés p OR 1C 95%

Diabete receveur 0,495 1,699 0,371-7,786
Diabéete donneur 0,23 3,316 0,268-23,466
Durée réanimation donneur 0,127 0,697 0,438-1,108
Ischémie chaude 0,434 1,011 0,983-1,041
Transfusion globulaire 0,371 1,115 0,878-1,416
Transfusion plasma 0,736 1,035 0,849-1,262
Greffe combinée 0,203 5,515 0,397-76,601
Reintervention 0,275 2,735 0,449-16,656
Durée réanimation (jours) 0,014 1,072 1,014-1,133
Durée hospitalisation (jours) 0,200 0,985 0,963-1,008
Insuffisance rénale 0,192 3,185 0,559-18,162
Complications vasculaires 0,019 10,079 1,454-69,861
Complications infectieuses graves 0,034 6,205 1,147-33,557

Figure 8 : courbe ROC durée hospitalisation réanimation.
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5. Survie :
Survie globale :
La survie globale est rapportée dans la figure 9.

La survie globale a 1 an était de 87%.

Figure 9 : Survie globale
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fonction des indications, proche de 88% a un an pour les CHC, les cirrhoses alcooliques et les hépatites

Survie en fonction des indications :

Il n’existait pas de différence statistiquement significative (p=0,916) concernant la survie en

virales (figure 10). En isolant les patients avec une sérologie hépatite C positive, ces derniers n’avaient pas

un taux de survie significativement différent des patients avec une sérologie négative.

Survie cumulée

Figure 10 : Survie en fonction des indications
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Survie en fonction des complications chirurgicales :

Lorsqu’étaient pris en compte les patients ayant présenté des complications biliaires et
vasculaires, il existait une différence statistique nettement significative (p=0,002). En effet le taux de
survie a un an était de 44% dans le groupe complications vasculaires contre 89% pour les complications

biliaires et 91% dans le groupe sans complications chirurgicales. (Figure 11)

Figure 11 : survie en fonction des complications chirurgicales
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Survie en présence d’'une complication infectieuse grave :

Le taux de survie des patients ayant présenté des complications infectieuses graves était
significativement différent du groupe de patient n’ayant pas présenté de complications infectieuses. Leur

taux de survie a un an était de 60% contre 95% en I'absence de cette complication (p<0,001). (Figure 12)

Figure 12 : survie en présence de complications infectieuses graves
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Survie en présence d’une dysfonction précoce du greffon :

Il n"existait pas de différence statistiquement significative en terme de survie a un an entre les

patients développant une dysfonction précoce du greffon et ceux n’en développant pas. (87,5% contre

85% a un an). (Figure 13)

Figure 13 : Survie en présence d’une dysfonction précoce du greffon
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6. Morbidité chirurgicale : (tableau X)

Dans notre série, il existait 3 (2,7%) thromboses précoces (<30jours) de I'artere hépatique dont
deux chez le méme patient. En effet, un patient porteur d’un déficit en protéine Cet S a eu une
thrombose de I'artére au premier jour post-opératoire. Une tentative de désobstruction a été réalisée
avec succes mais s’est compliquée d’une nécrose ischémique du greffon. Il avait été nécessaire de
retransplanter le patient, mais le patient a récidivé aprés la retransplantation et est décédé. Un greffon a
pu étre sauvé chez un patient en désobstruant I'artére et en reconfectionnant I'anastomose artérielle. Il
existait manifestement une malfagon technique avec une plicature de I'artere.

Un patient (0,9%) a eu une thrombose tardive (>30jours) de I'artére hépatique, dans le cadre
d’une sphincterotomie endoscopique pour sténose biliaire compliquée d’une angiocholite grave avec
abces sous hépatique (fausse route lors de I'endoscopie).

Deux patients ont présenté un anévrysme de I'artere hépatique qui ont pu étre traité par mise en
place d’un stent couvert par voie endovasculaire pour I'un et ligature de I'artére hépatique pour I'autre
(anévrysme mycotique rompu).

Parmi les complications caves, trois patients ont eu une thrombose de une ou plusieurs veines
sus-hépatiques qui ont pu étre traitée par une anticoagulation efficace sans nécessité d’intervention.

Vingt-cinq patients (22,7%) ont eu une complication biliaire. Leurs caractéristiques sont
résumées dans le tableau XI. Parmi eux, 18 ont eu une sténose anastomotique, et 4 non anastomotiques
(cholangiopathie ischemique). Le délai moyen d’apparition de la sténose biliaire anastomotique était de

254,9 jours.
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Tableau X : Complications chirurgicales

ReTH : Retransplantation, AH : artére hépatique, CPRE : cholangiopancréatographie rétrograde endoscopique, VSH : veine sus-

hépatique.
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Tableau XI

: complications biliaires

Type N=25 (%) Délai (jours) Traitement Statut des arteres
Fistule biliaire 2(8)
anastomotique 2 (8) 10,5 +/- 0,7 Kehr 1TAH
non anastomotique 0
Kehr 0
Sténose 22 (88)
15 endoprotheéses, 1 reprise en
anastomotique 18(72) 254,9+/-173,1 urgence, 1 TAH précoces, 1 TAH tardive, 1 ligature AH
non anastomotique 4 (16) 99 +/-36,5 4 abstentions, 2 reTH 1 sténose AH, 2 vols vasculaires
Biliome 0
Calcul résiduel 1(4) 15 CPRE + extraction

TAH : thrombose artere hépatique, CPRE : cholangiopancreatographie rétrograde endoscopique

La majorité des sténoses anastomotiques étaient traitées endoscopiquement (68,2%). Aucune

complication (fistule ou péritonite biliaire) liée au drain de Kehr n’a été observée. Certaines sténoses (4)

n’étaient toujours pas traitées a la fin du suivi car elles n’avaient aucune manifestation clinique ou

biologique.

Sept patients (28%) ayant eu une complication biliaire avaient une complication artérielle antérieure

associée. Deux patients qui ont développé des sténoses non anastomotiques avaient un vol vasculaire de

I'artere hépatique vers I'artére splénique, il a été réalisé une ligature de I'artére splénique.

Les facteurs de risque de complications biliaires sont résumés dans le tableau XlI et XIlI.

En analyse univariée, le sexe, la présence de complications artérielles et d’insuffisance rénale post

opératoire semblaient étre des facteurs influengant I'apparition de complications biliaires.

En analyse multivariée, seulement les complications artérielles et le sexe masculin apparaissaient comme

des facteurs de risque indépendants de complications biliaires, avec respectivement un p=0,017 et un

OR=18,2 ; p=0,027 et OR=6,5.
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Tableau XII : Analyse univariée complications biliaires

Facteurs étudiés p OR 1C 95%

Age (années) 0,768 1,006 0,965-1,050
Sexe 0,016 0,389 1,408-28,986
MELD 0,843 0,995 0,951-1,042
INR 0,79 1,033 0,812-1,314
Bilirubine receveur

(umol/L) 0,83 1 0,998-1,003
Missmatch CMV 0,504 0,737 0,300-1,807
Vascularisation foie 0,554 0,698 0,213-2,295
Age donneur (années) 0,712 0,995 0,972-1,020
Créatininémie donneur

(umol/L) 0,456 0,996 0,986-1,006
Arrét cardiaque donneur 0,083 2,109 0,908-4,902
DMELD 0,46 1 0,999-1,001
DRI 0,667 0,782 0,256-2,394
ASAT donneur (UI/L) 0,974 1 0,955-1,005
ALAT donneur (Ul/L) 0,969 1 0,993-1,092
Stéatose foie (%) 0,442 1,025 0,962-1,092
Doses noradrénaline

(mg/h) 0,313 0,849 0,617-1,167
Type d'anastomose NS

Kehr 0,949 0,971 0,390-2,416
Ischémie froide (min) 0,72 0,999 0,995-1,003
Ischémie chaude (min) 0,42 0,992 0,972-1,012
Transfusion globulaire

(n) 0,806 0,984 0,867-1,117
Rejet aigu 0,701 0,65 0,072-5,838
Complications artérielles 0,007 20,750 2,295-187,614
Insuffisance rénale 0,026 2,845 1,136-7,124

Tableau XIII : Analyse multivariée complications biliaires

Facteurs étudiés p OR 1C 95%

Sexe masculin 0,027 6,522 1,242-34,560
Complications artérielles 0,017 18,166 1,692-195,048
Insuffisance rénale 0,194 1,944 0,713-5,298
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Dix-sept patients (24,5%) ont eu des complications pariétales, la majorité (63%) étant des

éventrations avec un délai d’apparition moyen de 370 jours. La deuxieéme complication la plus fréquente

était I’éviscération (6 patients), ces derniéres ont motivées une réintervention en urgence chez 5 de ces

patients pour exploration et fermeture pariétale.

Les facteurs de risque d’apparition de toutes les complications pariétales confondues, dans notre

travail, sont résumés dans les tableaux XIII.

En analyse univariée, I'indice de masse corporelle et la surface corporelle (calculée selon la

formule de Haycock, annexe 4) étaient des facteurs péjoratifs. L’age et les réinterventions étaient des

facteurs proches de la significativité (respectivement p=0,076 et p=0,077).

En analyse multivariée, le facteur de risque principal d’apparition de complications pariétales

était la surface corporelle (p=0,006, OR=20,6). L'indice de masse corporelle était trés proche de la

significativité (p=0,055). D’autres facteurs comme le type d’incision ou les interventions itératives

reprenant la méme incision n’étaient pas statistiquement significatifs.

Tableau XII : facteurs de risques de complications pariétales

Univariée Multivariée
Facteurs étudiés p OR 1C 95% p OR 1C 95%
Sexe 0,164 2,293 0,713-7,379
Age (années) 0,076 1,046 0,995-1,099
IMC (kg/mz) 0,034 1,122 1,009-1,249 0,055 1,115 0,998-1,246
MELD 0,863 0,996 0,951-1,043
Diabéte 0,216 0,555 0,218-1,410
Surface corporelle 2,644-
(mz) 0,004 21,656 177,387 0,006 20,588 2,418-175,283
Type d'incision NS
Ascite
postopératoire 0,407 0,648 0,233-1,805
Greffe en urgence 0,852 0,877 0,220-3,490
Réintervention 0,077 2,381 0,912-6,219
Greffe combinée 0,619 0,648 0,117-3,579
Poids greffon (kg) 0,651 1 0,999-1,002
Ratio poids
foie/poids 0,867 87,545 0-4,74.1024
patient
Durée réanimation
(jours) 0,214 1,018 0,990-1,048
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7. Morbidité médicale :

Toutes les complications médicales sont résumées dans le tableau XIV.

La complication médicale la plus fréquente était infectieuse. 84,5% des patients greffés ont eu

une complication infectieuse au cours de leur suivi. Parmi les infections, 66,1% étaient bactériennes avec

les urines comme site le plus fréquent puis le liquide de conservation du greffon puis le poumon. 26,7%

des infections étaient d’origine virale, la réactivation du CMV étant la cause la plus fréquemment

retrouvée.

Parmi les 106 patients, 36% ont présenté au moins une infection classée en infection majeure.

Tableau XIV : morbidité médicale

Complications médicales n % Spécificités
Rejets aigus prouvés par la biopsie 5 4,5 4 rejets légers (Banff=4), 1 rejet modéré.
Non fonction primaire greffon 0 0
Dysfonction précoce greffon 13 11,8
Neurologiques 33 30
syndrome confusionnel 17 51,6
Convulsions/clonies 8 24,2
Accident vasculaire cérébral 3 9,1
Infectieux 3 Aspergillose cérébrale
Autres 4 12,1
Insuffisance rénale 44 40
Fonctionnelle 26 59,1
Médicamenteuse 6 13,6
Nécrose tubulaire/ choc 12 27,3 10 EER nécessaires.
Ascite 26 23,6 1 pose de TIPPS nécessaire.
Diabeéte 28 26,4 11 diabetes de novo, 17 déséquilibres.
Epanchement pleural 33 30 16 drainages pleuraux
Infections 93 84,5
Bactériennes 66,1 1. Urines, 2.liquide conservation, 3.Poumon
Virales 26,7 1. réactivation CMV, 2. Zona/herpes
Fongiques 6,7 1. Fongémie, 2.Bile
Parasitaires 0,5 Toxoplasmose oculaire

Score de Banff : score de gravité du rejet aigu, cf. annexe 5.
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La deuxieme complication la plus fréquente était I'insuffisance rénale aigue post-opératoire.

Dans la majorité des cas (59,1%) elle était fonctionnelle et répondait favorablement au remplissage, mais

elle pouvait aussi étre la conséquence d’un choc septique ou cardiogénique (27,3%) ou I'épuration extra-

rénale a été nécessaire dans 83% des cas.

Les complications neurologiques ont affecté 30% des patients, avec le syndrome confusionnel

comme cause la plus fréquente (51,6%) puis les crises convulsives (24,2%).

Vingt-huit patients (26,4%) ont eu des complications métaboliques a type de diabéte, dont 17

déséquilibres de diabete présent avant la greffe et 11 diabétes d’apparition de novo aprés la greffe.

Aucune non fonction primaire du greffon n’a été observée lors des 110 transplantations

hépatiques, par contre 13 cas (11,8%) de dysfonction précoce du greffon ont été constatés. La recherche

de facteurs de risque de dysfonction précoce du greffon est récapitulée dans le tableau XV.

Tableau XV : facteurs de risque de dysfonction précoce du greffon.

Univariée Multivariée

Criteres étudiés p OR 1C 95% p OR 1C 95%
Sexe 0,252 2,5 0,522-11,983

Age receveur 0,864 0,995 0,544-1,050

MELD 0,065 1,057 0,997-1,050 0,831 1,012 0,910-1,124
Transfusion globulaire 0,1 1,122 0,978-1,286

Transfusion plasma 0,202 1,082 0,959-1,221

Ischémie froide 0,992 1 0,995-1,005

Ischémie chaude 0,578 0,992 0,964-1,021

Age donneur 0,209 1,023 0,987-1,059

IMC donneur 0,657 0,986 0,929-1,048

DMELD 0,019 1,001 1,000-1,002 0,211 1,001 1-1,002
DRI 0,141 2,980 0,696-12,753

Créatininémie donneur 0,080 0,975 0,949-1,003 0,106 0,976 0,948-1,005
Diabete donneur 0,153 2,9 0,673-12,504

Na+ donneur 0,469 1,026 0,957-1,101

Noradrénaline donneur 0,849 0,975 0,748-1,270

Stéatose macro vacuolaire 0,092 0,702 0,464-1,060 0,057 0,669 0,442-1,012
Durée réanimation donneur 0,374 1,041 0,953-1,137
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Aprés analyse univariée, seul le score DMELD apparait comme facteur de risque de dysfonction
précoce du greffon. Apres analyse multivariée, nous n’avons pas pu mettre en évidence de facteurs de
risque indépendants de dysfonction précoce du greffon.

L'ischémie froide et chaude n’étaient pas, dans notre étude, un facteur influengant I'apparition d’'une

dysfonction précoce du greffon.

8. Récidive pathologie initiale :

Alcool :

Parmi les 59 patients greffés dans un contexte de consommation d’alcool, 16 (27,1%) ont a
nouveau consommé de |'alcool en post-greffe. Le délai moyen de rechute était de 15 mois. Deux (3,4%)
patients en sont décédés suite a une récidive grave avec hépatite alcoolique aigue (survie de 32 mois pour

les 2 patients).

Carcinome hépatocellulaire :

Quarante patients ont été initialement greffés pour un carcinome hépatocellulaire, dont 28
(70%) dans les critéres de Milan. Le score aFP (cf. Annexe 7) moyen était de 1,75. Parmi ces 28 patients,
19 (67,9%) avaient effectivement sur I'analyse anatomopathologique de I'explant hépatique une maladie
située dans les critéres de Milan ; 4 (14,3%) étaient finalement hors des critéres de Milan et 5 (17,6%)
n’avaient pas de cancer sur la piece opératoire : un était finalement un cholangiocarcinome intra-
hépatique, 2 avaient eu un traitement d’attente : une radiofréquence avec nécrose compléte sur I'analyse
et une résection hépatique avec absence de Iésion de CHC sur 'explant ; et 2 patients n’avaient pas de

CHC du tout sur I'explant.

Dix-huit CHC ont été découvert fortuitement. Douze patients avaient effectivement été greffés
pour un CHC mais sur la piece opératoire il existait plus de nodules que prévu sur le bilan morphologique

préopératoire. Une patiente était initialement greffée pour une polyadénomatose hépatique et
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finalement I'anatomopathologie concluait a un CHC multifocal (>10 nodules) moyennement différencié
classé TANOMO (stade IV,) (cf. Annexe 6 pour classification TNM CHC). Cing autres patients greffés pour
cirrhose alcoolique (3) ou hépatite C (2) avaient finalement un petit nodule de CHC passé inapercu a
I'imagerie. Il s’agissait de nodules centimétriques bien et moyennement différenciés TINOMO (stade 1).
Cing patients (12,5%) ont récidivé leur CHC. Tous les patients ayant récidivé avaient sur I'analyse
de I'explant une maladie localement tres avancée (stade IV). lls avaient tous des critéres histologiques de
mauvais pronostic : invasion micro vasculaire ou macro vasculaire, des nodules satellites ou caractére peu
différencié de la tumeur. Quatre de ces cing patients étaient hors des critéres de Milan a I'inscription, et
deux avaient un score aFP strictement supérieur a deux. Le délai moyen de récidive était de 13,4 mois
[1,8-30,5]. Le site de récidive était le poumon dans 80% des cas et I'os dans 20% des cas. Dans ce dernier
cas le patient est décédé de métastases vertébrales avec épidurite cervicale. Le traitement de la récidive a
été le Cyberknife dans un cas et la chimiothérapie dans deux cas. Le dernier malade était encore en cours

de bilan a la fin suivi.

Hépatite C : (Tableau XVI)

Vingt quatre patients avaient a la transplantation une sérologie hépatite C positive, dont 17
(70,8%) virémiques a la greffe. Les génotypes les plus représentés étaient le 3a (33,3%) et le 1b (16,7%).

Quatorze patients (58,3%) ont présenté une récidive de I’hépatite C prouvée par la biopsie. Le
délai moyen de récidive était de 10,9 mois. Le génotype qui récidivait le plus souvent était le 3a (7/8).

Parmi les patients qui ont récidivé, 57,1% ont eu un traitement antiviral hépatite C. Ceux qui

n’ont pas été traité ne présentaient pas d’évolution fibrosante de I’"hépatite sur la biopsie du greffon.

9. Cancer de novo :

Quatre patients (3,8%) avaient des Iésions tumorales de novo indépendantes de leur pathologie
initiale. Un patient qui avait un PSA (Prostatic Specific Antigen) normal avant la greffe (1,6ng/ml) a
développé un cancer de prostate métastatique diagnostiqué, a deux ans et quatre mois de la greffe, par le

dosage du PSA qui était trés élevé (800ng/ml) témoignant d’'une maladie d’emblée métastatique. Ce
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diagnostic a été confirmé par biopsies prostatiques transrectales, montrant un adénocarcinome
prostatique de mauvais pronostic (Score de Gleason=8).

Deux autres patients ont développé des tumeurs cutanées (carcinome basocellulaire)
diagnostiqués a 12 et 19 mois de la greffe.

Le dernier patient a présenté une lésion thymique de découverte fortuite sur un scanner

thoracique de contrdle. Une exérese chirurgicale était prévue, non réalisée encore a la fin suivi.

Tableau XVI : Population hépatite C positive

Population Hépatite C n %

Sérologie VHC positive préopératoire 24

Virémie positive a la greffe 17 70,8

Génotype
1a 3 12,5
1b 4 16,7
3a 8 33,3
4a 3 12,5
4c/ad 1 4,2
Indéterminé 5 20,8

Récidive prouvée par la biopsie 14 58,3
1a 0 0
1b 2 14,3
3a 7 50
4a 2 14,3
4c/ad 1 71
Indéterminé 2 14,3

Délai moyen de récidive (mois) 10,9 +/-7,3

Traitement anti HCV instauré 8 57,1




Discussion :

Le but de notre étude était de rapporter les résultats de I'activité d’'un nouveau centre de
transplantation hépatique créé pour pallier un besoin épidémiologique pour les régions Centre et Poitou-
Charentes. En effet, il n’y a plus eu de création de nouveau centre de TH en France depuis plus de vingt
ans. Il nous a paru intéressant d’exposer les résultats d’un centre débutant I'activité de greffe hépatique

23 .
1. ont montré que la courbe

en termes d’indications et de morbi-mortalité. En effet, Krawczyk et a
d’apprentissage avait un effet sur la mortalité et la survie a un an avec une relation inversement

proportionnelle entre I'expérience de I'équipe et la mortalité périopératoire, la limite étant d’environ

vingt TH par an.

L’ouverture du centre coincide avec une forte augmentation du taux de greffe hépatique en
région Centre en trois ans, il est passé de 13,8pmh en 2009 a 24,8pmh en 2012%" En pratique, il a été
réalisé 49 greffes en 2011, 61 en 2012 et I'avenir a montré qu’il en a été réalisé encore plus en 2013. De
plus, notre travail a montré que la majorité des malades accédant a la greffe était des malades « graves »
puisque 64,1% étaient classés Child Pugh C avec un score de MELD moyen a 22. Ces éléments montrent

que la création d’un centre de greffe hépatique était nécessaire en région Centre.

De plus, il existe une marge de progression importante. En effet, notre centre se distingue par
une différence importante entre une activité de greffe, certes élevée, mais encore insuffisante au regard

de la forte activité d’inscription sur liste d’attente de greffe. (Figure 15)
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Figurel5

Taux acces a la greffe hépatique en 2012

Pourcentage de greffés parmi les candidats
selon la région de domicile (%)

() 3532400 i s
D 4012426 ans equu?e de gre'ffe
) sans inscrit ni greffé
@ 42723471
- 472a727 Source: Agence de la biomédecine

Indications :

Dans notre série, les proportions de nos indications sont un peu différentes de celles de la
littérature et notamment de I'European Liver Transplantation Registry (ELTR). En effet, en proportion, il a
été transplanté plus de malades pour des CHC dans notre série (36,4% contre 16%) notamment sur
cirrhose virale C, par contre concernant les cirrhoses (alcooliques et virales) nos indications concernent
48,2% des malades contre 57% dans I'ELTR.

Notre centre est devenu attractif concernant la prise en charge du CHC, il propose une palette

thérapeutique tres complete allant de la chirurgie mini invasive (hépatectomies par coelioscopie) a toutes
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les techniques de radiologie interventionnelle (radiofréquence, Cyberknife et chimio embolisations
sélectives ou non). Depuis le 2 janvier 2011, il existe une filiere de soin interrégionale avec le C.H.U de
Poitiers proposant la chimio embolisation sélective et hyper sélective ainsi que la radio embolisation.

Avec I'avenement des nouvelles thérapies antivirales C, nous pouvons penser que les indications
de greffe hépatique pour hépatite C vont fortement régresser ces prochaines années.

Cependant, ces derniéres vont probablement étre remplacées par les indications de greffe liées
aux maladies métaboliques et notamment la cirrhose développée sur les steato-hepatites non alcooliques
(NASH) @) En effet, depuis les années 90 la prévalence de I'obésité est en constante progression dans le

monde y compris la France (26),

Caractéristiques des donneurs :

La pénurie de greffons incite les centres de TH a choisir des foies dits a criteres étendus afin
d’augmenter le « pool » de greffons. Dans la littérature, les définitions d’un greffon a criteres étendus
sont trés hétérogénes et variables. Mais les éléments communs sont souvent I'dge du donneur (avec des
limites différentes), I'indice de masse corporelle, la durée d’ischémie froide, le degré de stéatose macro
vacuolaire (classiquement supérieure a 30%), la natrémie, les doses de drogues vaso-pressives, la durée
de ventilation en réanimation du donneur, ’hypoxémie du donneur, les foies réduits, I’age du receveur et
la retransplantation.

Afin de faciliter le choix des greffons, des équipes ont établi des scores pronostiques tels que le
DMELD (donor MELD) %) ot |e DRI (donor risk index) (21)

Le DMELD étant le produit entre le score MELD du receveur et I’dge du donneur, Halldorson et al. 29 ont
ainsi montré que les patients ayant un score supérieur a 1600 avaient un taux de survie a un et quatre ans
significativement inferieur aux patients avec un score inferieur a 1600.

Le DRI index est un score prenant en compte I'age du donneur, la taille, la cause du déces, le type de

greffon (partiel, donneur vivant ou décédé), la couleur de peau, la durée d’ischémie froide et le lieu de

prélevement du greffon (local, régional ou national).
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(21) ) PSRN . L .
I. " ont montré que les greffons avec un score inferieur a 1 avaient une survie a 3 mois, un an et

Fengeta
trois ans respectivement a 91,9%, 87,6% et 81,2% ; alors que lorsque ce score est supérieur a 2 ces taux
chutaient a 80,3%, 71,4% et 60%.

Dans notre série, 49% des greffons provenaient de donneurs agés de plus de 60 ans, mais
seulement 23,6% des patients avaient un DMELD>1600 ce qui signifie que ces greffons ont été attribués a
des patients avec un score de MELD plus faible c’est a dire les patients atteints de CHC qui attendent
habituellement longtemps sur liste d’attente.

Seulement 22,7% des greffons avaient un score DRI>2, ce taux est légérement faussé car dans le
dossier « cristal » du donneur la couleur de peau n’est pas disponible, le don d’organe étant anonyme, il
est interdit de la communiquer. Par conséquent tous les donneurs étaient considérés comme blancs dans
notre travail, ce qui minore légérement le score. Méme si les donneurs asiatiques ou de couleur noire
sont rares concernant les prélevements locaux ou régionaux.

Cette grande proportion de greffons agés est expliquée par la part importante de CHC dans nos
indications, ces greffons ont permis de traiter rapidement des patients atteints de CHC afin que leur
pathologie n’évolue pas sur liste d’attente.

Ce choix de greffons a criteres étendus n’a pas altéré les résultats de notre série. En effet, aucun
critére correspondant au donneur n’a été identifié comme facteur de risque des complications fréquentes

étudiées dans notre travail. Mais le recul n’est probablement pas encore suffisant pour évaluer les

conséquences a long terme sur la survie du greffon.

Mortalité — Survie :

Dans notre série le taux de mortalité a un an est de 14,2% avec pour principales causes de déces
les complications infectieuses et cardiaques. Ce taux est inferieur a ceux retrouvés dans la littérature :
o . 27) 540 . (28)
19% pour Busuttil et al. ", 21% pour Jain et al. ™.
Les principales causes de décés retrouvées dans la littérature sont effectivement infectieuses (28% toutes
causes de déces confondues), tumorales (de novo ou récidive 12%), cardiovasculaires (8%) et respiratoires

ere s P . .y . 27
(7%). La moitié de ces déces survient dans la premiere année @7

60



Les facteurs de risque indépendants de mortalité a un an, dans notre étude, sont la durée
postopératoire d’hospitalisation en réanimation (OR=1,07), les complications vasculaires (OR=10) et les
complications infectieuses (OR=6,2).

En effet, si un patient reste hospitalisé en réanimation longtemps, cela signifie qu’il présente des
complications graves nécessitant une réanimation active. De plus une longue hospitalisation en soins
intensifs s’Taccompagne, en général, de complications liées au décubitus, a la ventilation mécanique...
Celles-ci se surajoutent aux autres complications et aggravent le pronostic global.

Lama et al. ® ont montré que I'age du donneur (>70 ans) était un facteur de risque de mortalité, la
multipliant par 5. Ce qui n’est pas le cas dans notre travail, alors que la proportion des greffons dgés de 70
ans est élevée (27,3%). La méme étude montrait que la non fonction primaire était un facteur de risque
de mortalité postopératoire précoce (OR=28,9) du fait de la nécessité d’une retransplantation
augmentant nécessairement la morbimortalité. Dans notre travail, nous n’avons pas observé de non
fonction primaire du greffon, le taux de dysfonction précoce du greffon est de 11,8%. Lorsqu’elle est
survenue, elle n’a pas altéré la survie a un an de maniére significative. Cette derniére n’était pas un
facteur de risque de mortalité a un an.

Dans la littérature, les receveurs qui développent une dysfonction précoce du greffon restent
plus longtemps hospitalisés en unité de soins intensifs et ont un taux de mortalité plus élevé ainsi qu’un
taux de perte du greffon plus élevé que les receveurs n’ayant pas de dysfonction précoce du greffon 30),

Concernant la survie globale a un an, elle est de 87% ; ce qui est concordant avec les données de
la littérature méme si la plupart des études confondent transplantations hépatiques adultes et
pédiatriques. Busuttil et al. ont rapporté un taux de survie de 83% a un an?”, d’aprés 'ELTR elle est de
85% a un an ®Y.

Nous n’avons pas observé de différence en terme de survie concernant les indications de transplantation
contrairement a I'ELTR qui a montré une différence significative du taux de survie mais a 5 ans (72% pour
les cirrhoses, 64% pour les hépatites fulminantes et 52% pour les tumeurs primitives du foie) ®) Nous

n’avons pas pu mettre en évidence cette différence certainement du fait d’'un manque de recul et

d’effectif (surtout pour les hépatites fulminantes).
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Par contre, dans notre travail, les patients présentant des complications chirurgicales vasculaires ou une
complication infectieuse majeure avaient un taux de survie a un an nettement inferieur aux patients ne
présentant aucune de ces complications. La complication vasculaire est, dans notre série, un facteur de

risque indépendant de mortalité a un an ; la multipliant par 10.

Morbidité chirurgicale :

Biliaire :

Une des complications les plus fréquentes dans notre série était la complication biliaire (21,8%).
Les taux de complications biliaires retrouvés dans la littérature varient de 6 a 34% BABNENGE) Ccatre
complication est responsable d’une forte morbidité mais d’une faible mortalité. Elle est reconnue comme
étant le « talon d’Achille » de la TH

Il existe plusieurs types de complications biliaires décrites : fistules biliaires (précoces ou
tardives), biliomes, sténoses biliaires anastomotiques ou non, dysfonction ampullaire et les lithiases.

Dans notre travail, elles se sont manifestées par des sténoses anastomotiques dans 72% des cas,
des sténoses non anastomotiques dans 16% des cas, des fistules anastomotiques dans 8% des cas et par
un calcul résiduel cholédocien dans 4% des cas. Les principaux facteurs de risque retrouvés étaient le sexe
masculin et I'apparition d’une complication artérielle ; en effet la vascularisation biliaire est
essentiellement artérielle.

Dans la littérature, les principaux facteurs de risque sont: le type de reconstruction biliaire (36), les

complications liées au drain de Kehr (37), les complications artérielles, les foies steatosiques (>30%) (38),

), I'ischémie chaude prolongée notamment chez le donneur a coeur arrété,

I'ischémie froide prolongée (39
I'incompatibilité ABO “0) Vinfection par le CMV @,

L'utilisation du drainage biliaire externe type Kehr reste controversée, méme s’il parait séduisant
de I'utiliser afin de « protéger » 'anastomose, de pouvoir monitorer le débit biliaire ; ce dernier est source
d’une morbidité non négligeable (33% d’apres Scatton et al 87 ils recommandaient de réaliser une

anastomose choledococholedocienne avec un drain biliaire interne qui était retiré par endoscopie.) avec

notamment plus de cholangites et de fistule biliaire.
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La majeure partie de nos sténoses anastomotiques a été traitée par voie endoscopique avec
sphincterotomie, dilatation et mise en place d’une prothése biliaire. En effet, dans la littérature le taux de
succes de ce traitement est de plus de 80% (42)(43) Cependant, la récidive aprés ce traitement reste
fréquente de I'ordre de 20 a 30% “4) pe plus, cette technique invasive a une morbidité non négligeable a
type de pancréatite aigue, angiocholite ou hémorragie. En effet dans notre série, un patient a présenté
une infection grave aprées le cathétérisme rétrograde qui s’est compliqué d’'une thrombose de I'artére
hépatique nécessitant une retransplantation.

Les sténoses non anastomotiques sont souvent complexes et peuvent étre diffuses, responsables
de concrétions biliaires pouvant générer des angiocholites a répétition (Figure 16). Leurs liens avec une
atteinte artérielle associée sont bien connus **. Elles sont en général de moins bon pronostic que les
sténoses anastomotiques et de traitement difficile car elles répondent moins bien au traitement
endoscopique ou interventionnel “8) Elles sont responsables de perte du greffon dans prés de la moitié

(47)

des cas "' . En effet, dans notre série 3 patients ont été retransplanté pour cholangiopathie ischémique.

Figurel6 : concrétions biliaires sur cholangiopathie ischémique (moule biliaire)
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Vasculaire :

Les complications artérielles sont une source majeure de morbidité et de mortalité aprés
transplantation hépatique. La thrombose de I'artére hépatique est la complication la plus commune “8) ot
la plus redoutée. Elle peut étre précoce (dans les 30 premiers jours) ou tardive (au dela de 30 jours).
L'incidence de cette complication varie de 1,6 a 7% chez les receveurs adultes, elle est plus fréquente chez
I'enfant “9C%

Dans notre série, nous avons constaté 3 thromboses précoces (dont 2 chez le méme patient) et
une tardive (survenue dans les suites un cathétérisme rétrograde), le taux de thrombose de I'artere est
donc de 3,6%. Nous n’avons pas réalisé de recherche de facteurs de risque compte tenu du faible effectif.

Les facteurs de risque de thrombose de I'artéere hépatique connus dans la littérature sont :
sérologie CMV du donneur positive, ischémie froide prolongée, durée d’intervention prolongée,
transfusions de plus de 6 culots globulaires, le type de reconstruction artérielle et les
retransplantations G,

Cette complication est responsable d’un taux de retransplantation important, 66,7% dans notre
série. Cependant, une revascularisation urgente peut étre envisagée surtout si la thrombose est
diagnostiquée précocement et qu’il n’y a pas encore de conséquences sur le greffon (asymptomatique)
avec un taux de réussite proche de 80% 52 Cela a été le cas pour un patient de notre série, le greffon a pu
étre sauvé mais une sténose biliaire anastomotique d’origine ischémique est apparue a 7 mois de la
greffe.

Dans notre série, il était réalisé une échographie couplée au doppler en fin d’intervention afin de
nous assurer de la bonne vascularisation du greffon hépatique. Cependant il semble que la mesure
peropératoire du débit directement sur le vaisseau a I'aide d’un débitmetre (artere hépatique ou veine
porte) soit un élément objectif plus fiable pour apprécier la qualité du flux sanguin. De plus, la mesure du
débit artériel et portal serait un facteur pronostic de la fonction et de la viabilité précoce du greffon &3,
D’autres complications artérielles plus rares sont décrites dans la littérature telles que les pseudo

anévrysmes, les sténoses artérielles et les ruptures artérielles. Un patient de notre série a présenté un

anévrysme mycotique rompu qui a du étre réopéré en urgence nécessitant une ligature de I'artere. Ce
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patient avait présenté des septicémies répétées probablement responsables de la greffe bactérienne. Un
autre patient a développé un pseudo anévrysme de I'anastomose artérielle qui a pu étre traité a froid
avec succes par voie endovasculaire avec mise en place de deux stents couverts.

Trois (2,8%) de nos patients ont présenté une thrombose postopératoire de la veine porte dont
deux uniqguement d’une branche portale. Parmi ces trois patients, un avait une thrombose porte
préopératoire (stade IVc). La thrombose porte est la complication portale la plus fréquente avec des
incidences rapportées de 1 a 3% G9G9) | es incidences rapportées de thrombose porte préopératoire chez
les patients avec une maladie hépatique terminale varie de 5 a 15% (56)(57), le taux de thrombose porte
préopératoire dans notre série est particulierement élevé a 18,2%.

Les principaux facteurs de risques de cette complication sont d’ordre technique (sténose, kinking,
traumatisme lors de la canulation), une thrombose porte préexistante avant la greffe, une incongruence

majeure, une splénectomie associée ou un état pro coagulant pré existant.

Pariétales :

Dix-sept patients ont présenté une éventration post-opératoire (16%), avec un délai moyen
d’apparition d’environ un an. Dans notre série, les facteurs de risque indépendants d’apparition de cette
complication étaient des critéres liés a la morphologie du patient : la surface corporelle, I'indice de masse
corporelle était un facteur proche de la significativité. Dans les séries de transplantation hépatique les
taux d’éventration post-opératoire varient de 1,7 a 15% G869 £ effet, il s’agit d’une complication
fréquente du fait du traitement immunosuppresseur instauré en post-greffe (corticothérapie, anti
métabolites).

Les facteurs de risque d’éventration postopératoire en général retrouvés les plus fréquemment
dans la littérature sont : la chirurgie d’urgence ©0) |es péritonites post-opératoires e I'usage d’amines,

2 |’indice de masse

I'age, les complications septiques postopératoires, I'urémie postopératoire
corporelle et la taille de I'incision sont des facteurs retrouvés dans la plupart des études, par contre la

surface corporelle n’est que trés rarement étudiée.
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Concernant le type d’incision, nous n’avons pas constaté de différences significatives, cependant
Piazzese et al ¥ et Heisterkamp et al 4 6nt montré un taux d’éventration plus élevé avec des incisions
type Mercedes comparativement aux incisions en J et les bi sous costales.

La plupart des études comparant les types de fermeture (surjet ou points séparés) et le type de
fil utilisé (résorption rapide ou tardive, non résorbable) sont trés hétérogeénes et contradictoires ne
permettant pas de recommander clairement une technique.

Cependant, la fermeture pariétale qui a lieu a la fin de cette intervention longue et difficile qu’est
la transplantation hépatique, doit étre réalisée le plus soigneusement possible chez des patients qui vont
étre immunodéprimés et sous ventilation mécanique. L'incision type Mercedes est délabrante pour la
paroi et il semble préférable d’utiliser des incisions en J ou les bi sous costales. Le port prolongé d’une
ceinture de contention abdominale postopératoire est aussi recommandé compte tenu de tous les

facteurs de risques accumulés par les patients transplantés hépatiques.

Morbidité médicale :

Infectieuse :

Dans notre étude, 84,5% des patients ont présenté un épisode infectieux durant leur suivi, la
majorité étant bactérienne. Il a été rapporté des taux de 60 a 80% de patients infectés apres
transplantation hépatique. La moyenne du nombre d’infections par patient variant de 1,5 a 2,5 (65)(66)
Historiguement, les infections contribuent a plus de la moitié des épisodes de mortalité post
transplantation hépatique. Notre étude confirme bien cette donnée, puisque les malades ayant présenté
une infection grave avait un taux de survie a un an nettement inferieur aux autres patients. En analyse
multivariée, cette complication est un facteur de risque indépendant de mortalité a un an.

Dans la littérature, 50 a 60% des infections sont bactériennes, 20 a 40% sont virales, 5 a 15% sont
fongiques et moins de 10% sont parasitaires (67)(68)(69) Ceg proportions sont identiques dans notre série.

En général, il y a trois périodes ou un greffé peut développer des infections : le premier mois post

opératoire, entre le premier mois et le sixieme mois et aprés le sixieme mois. Mais la majorité des

infections survient durant les deux premiers mois.
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Les infections bactériennes surviennent en général durant les deux premiers mois. Les infections
fongiques sont étalées dans le temps avec le Candida durant le premier mois et au dela avec aspergillus,
pneumocystis carinii et le cryptococcus. Concernant les infections virales, les réactivation CMV et HSV
(Herpes Simplex Virus) surviennent en général durant les trois premiers mois et les réactivations VZV
(Varicelle-Zona Virus) , EBV (Epstein Barr Virus) surviennent au dela ainsi que la récidive d’'une éventuelle

hépatite B ou C.

Dysfonction précoce du greffon :

Dans la littérature, il n’existe pas une définition uniforme de dysfonction précoce du greffon
(DPG) et de non fonction primaire du greffon (PNF). Mais il est admis que la dysfonction du greffon est
une notion réunissant la DPG et la PNF, ces derniéeres étant des degrés de gravité différents et croissants
de dysfonction du greffon. Le statut de DPG d’un greffon est le plus souvent réversible au prix d’une
hospitalisation plus longue, par contre lorsque le greffon progresse vers la PNF la perte de ce denier est
souvent inéluctable.

Les définitions de DPG sont tres variables. Une revue de la littérature récente par Chen et al 30)
ont conclu que la définition la plus fiable était celle de Olthoff et al 9 Nous avons donc choisi cette
définition pour dépister les DPG dans notre travail.

Du fait de cette hétérogénéité des définitions, les taux de DPG dans la littérature sont treés
variables allant de 5,2% pour Bispo et al 70 4 36,3% pour Chen et al ),

Dans notre série le taux de dysfonction du greffon est de 11,8%, de PNF 0% ; donc 100% de nos
dysfonctions sont des DPG. Cependant ce taux est probablement supérieur a la réalité, car notre étude
étant rétrospective, le bilan biologique (bilirubine, INR et ASAT) a été interprété en dehors du contexte

clinique, hors le diagnostic de DPG est biologique avec une élévation anormale de ces trois parametres

sans autre cause clinique évidente. Il existe des causes d’élévation de la bilirubinémie autre que la DPG : le

rejet, 'infection, la sténose biliaire...
Nous n’avons pas mis en évidence de facteurs de risque d’apparition de DPG dans notre travail.

La stéatose macro vacuolaire était un facteur proche de la significativité mais discordant puisqu’il avait un
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OR=0,669, cependant quasiment aucun de nos greffons n’avaient une stéatose supérieure a 30%,

uniquement un greffon avait une stéatose estimée a 40%. Les facteurs de risque de DPG connus sont

(73) I

A 72 . . . O . ,
nombreux : I'dge du donneur ), la stéatose macro vacuolaire ischémie chaude et froide prolongée

(74), le score de MELD (75), les retransplantations, I’IMC>25kg/m2(76)...

Récidive de la pathologie initiale :

Alcool :

Dans notre série, le taux de rechute de consommation d’alcool est de 27,1%, dont deux graves
(3,4%) avec hépatite alcoolique aigue. Ce taux est comparable aux taux retrouvés dans la plupart des
études "”"7® e taux de rechute de I'alcoolisme durant le premier semestre post-transplantation est de
15 a 20%, tandis qu’a distance de la greffe il est plutot de 20 a 25%. Cependant les récidives massives sont
plus rares, de I'ordre de 10%. Les facteurs prédictifs de rechute connus sont le jeune age, les antécédents
familiaux d’alcoolisme, un contexte socio-économique précaire, une pathologie psychiatrique sous-
jacente et les antécédents de toxicomanie 79,

Une abstinence totale de consommation d’alcool est une condition obligatoire afin de pouvoir
greffer ces malades. La durée de sevrage n’est pas consensuelle, I'élément le plus important est la solidité
du sevrage. Pour cela il convient d’avoir une évaluation addictologique la plus précise possible, en s’aidant
des stigmates biologiques (yGT, volume globulaire moyen, alcoolémie, CDT (Carbohydrate Deficient
Transferrin)) afin de s’assurer d’un sevrage réel et durable.

La prise en charge de ce type de patient doit étre multidisciplinaire impliquant des hépatologues,

des psychologues et des addictologues d’autant plus que I’évolution vers la cirrhose sur greffon est plus

rapide que sur foie natif.

Carcinome hépatocellulaire :

La transplantation hépatique est considérée comme le traitement théorique idéal du CHC sur
cirrhose car elle permet de traiter la tumeur et son facteur de risque. Mais compte-tenu de la pénurie de

greffon la TH est réservée aux malades ayant un CHC a faible risque de récidive. La récidive représente la
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moitié des causes de mortalité apres TH pour CHC et survient habituellement dans un délai médian de un
an post-TH ®9) 0on considere gu’une probabilité de survie supérieure a 50% a cing ans est requise pour
considérer 'utilisation du greffon comme rationnelle et la greffe hépatique comme efficace 61,

Le risque de récidive tumorale est conditionné par la taille et le nombre de tumeurs et par
I’'existence d’un envahissement vasculaire macroscopique. Les criteres de Milan sont actuellement les plus
utilisés ©, ils concernent les malades ayant une tumeur dont le diamétre maximal est inferieur ou égal a
5cm ou deux ou trois tumeurs de diamétre maximal inferieur ou égal a 3 cm sans envahissement
vasculaire macroscopique. Cependant, en France 25 a 30% des candidats a la TH pour CHC sont hors des
critéeres de Milan ; ce qui est le cas dans notre travail. En effet les performances pronostiques de ces
critéres sont débattues, car ils ont une bonne spécificité pour prédire I'absence de récidive (proche de
90%) mais ils ont une sensibilité insuffisante. En effet il est estimé que 25 a 50% des malades ayant une
tumeur hors criteres de Milan sans envahissement veineux pourraient étre guéris par la TH ®2)

Des équipes ont proposé d’étendre les indications aux malades ayant des tumeurs de nombre et
de tailles supérieurs a ceux proposés par Milan (Criteres UCSF ®3) Up to Seven), et finalement la survie a
cing ans est similaire a celle des malades transplantés selon les critéres de Milan.

La deuxieme fagon d’étendre ces criteres est de prendre en compte des paramétres précisant le
comportement et I'agressivité de la tumeur : le degré de différenciation, la présence de nodules
satellites, I'invasion microvasculaire, le taux d’alfa-foeto-protéine (AFP). Duvoux et al ®4 ont montré qu’un
taux d’aFP élevé était associé a une invasion vasculaire et a une perte de différenciation de la tumeur. lls
ont proposé un score affinant les criteres de Milan prenant en compte le taux d’AFP (cf. annexe 7), en
effet les patients ayant un score <2 ont un taux de survie significativement plus élevé que les patients
ayant un score >2. Ce score n’accorde qu’un acces limité a la TH lorsque le score est strictement supérieur
a2.

Les sites de récidives les plus fréquents sont : le foie, le poumon, ganglionnaire et osseux ®0),
Dans notre série, 80% ont récidivé au niveau pulmonaire et 20% au niveau osseux. Le pronostic de ces

malades est souvent sombre du fait de métastases souvent multiples et de I'immunosuppression

favorisant le développement tumoral. Lorsque la récidive est avérée ou qu’il existe des facteurs de
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mauvais pronostic sur I'analyse anatomo-pathologique de I'explant il est possible d’utiliser les inhibiteurs
de la voie m-TOR (éverolimus) ayant des propriétés anti tumorales et immunosuppressives (®),

Dans notre étude, deux patients initialement greffés pour un CHC sur cirrhose n’avaient
finalement pas de cancer sur la piece opératoire, et a I'inverse cing patients inscrit sur liste d’attente pour
cirrhose alcoolique ou post-VHC avaient finalement sur la piece opératoire un petit CHC en général de
taille inferieure a 1cm. En effet I'imagerie actuelle est peu performante pour caractériser les petits
nodules hépatiques sur cirrhose.

Une des raisons est I'absence de cinétique typique pour les petits nodules : le caractere hyper
artérialisé (« wash in ») est présent dans 75 a 85% des cas, cependant le lavage au temps porte (« wash
out ») est présent que dans 40 a 60% des cas ®8) Cette donnée est d’autant plus vraie que le CHC est bien
différencié .

Une autre raison est le caractére souvent moins hyper vasculaire des petits CHC que des gros
CHC, en effet pour les CHC de moins de 2cm il a été rapporté un pourcentage de lésions hypo vasculaires
de 17% ®¥.

Un des patients de notre série avait finalement un cholangiocarcinome sur la piece opératoire.
Hors un cholangiocarcinome est le plus souvent une tumeur hypo vascularisée, cependant il a été
rapporté que les cholangiocarcinomes intra hépatiques sur foie de cirrhose étaient plus vascularisés que

. . . A . 89
ceux survenant sur foie non cirrhotique et dans ce cas un wash out peut étre présent .

Hépatite C :

Plus de la moitié des patients transplantés (14/24), dans notre étude, dans un contexte de
sérologie hépatite C positive ont récidivé leur hépatite sur le greffon prouvée histologiquement. Parmi
eux, 13 (92,6%) étaient virémiques a la transplantation.

En effet la récidive de I’hépatite C est constante aprés la greffe hépatique chez les patients
virémiques au moment de la transplantation. L'ARN VHC est détecté dans le sérum des les premiers jours
post-transplantation. 80 a 90% des patients vont développer des Iésions d’hépatite sur le greffon et dans

75% des cas elle va évoluer vers une hépatite chronique. On estime que 15 a 25% des patients
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développent une cirrhose sur le greffon cing ans apres la transplantation ©0) Le traitement de la récidive
sur greffon est complexe. Cependant de nouvelles molécules antivirales C ayant eu I'autorisation de mise
sur le marché récemment (sofosbuvir, daclastavir) vont permettre d’améliorer la prise en charge de ces

malades.

Conségquences économiques de la greffe et sur I'activité globale du C.H.U de Tours :

Les tarifs (Groupe Homogéne de Séjour) de la TH varient de 21 000€ a 48 000€ en fonction du
niveau de sévérité.

L'activité de TH a permis de générer des recettes en 2012 de 5 260 248€. Les ressources
mobilisées étaient de 4 893 976€ comprenant la rémunération du personnel médical et non médical, les
charges médicales et pharmaceutiques (produites sanguins, laboratoire...), les charges hoteliéres et
générales (frais de transport, fournitures hoételieres), les prestations médico techniques (bloc opératoire,
imagerie, kinésithérapie, anesthésie...). L’équilibre financier des séjours de transplantation hépatique
était, en 2012, de +366 272€.

Au niveau des ressources humaines mobilisées, 30 postes « équivalent temps plein » ont été
créé pour développer cette activité. Les séjours de TH ont représenté 1814 journées en 2011 dont prés de
la moitié hébergée dans le pble pathologie digestive. Les séjours en lien direct avec la TH ont représenté
1291 journées dont 70% au sein du péle digestif, ce qui correspond a 4 lits d’hospitalisation compléte
occupés a 90%. Les séjours découlant de I'activité opératoire des chirurgiens recrutés pour la TH ont
représenté I'équivalent de 3 lits d’hospitalisation compléte occupés a 90%.

Au total, I'activité de TH a généré 12,5 lits d’hospitalisation compléte occupés a 90%, le temps
passé au bloc opératoire par les chirurgiens digestifs a augmenté entre 2010 et 2011 de 655 heures soit
10,3%. Le pole a donc profité de plages opératoires supplémentaires pour le développement de la TH.

Les bilans pré greffes ont permis d’augmenter I'activité du pole laboratoire et du pdle imagerie, la
hausse des demandes d’analyses dans les laboratoires de virologie, de pharmacologie, de parasitologie,
d’anatomo-pathologie sont caractéristiques du développement de la greffe ; il a été constaté une hausse

conséquente d’examens aux ultrasons probablement imputable a I‘activité de TH (+46% en chirurgie
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digestive, +63% en réanimation chirurgicale). L’activité d’hépatologie interventionnelle a progressé, avec
la pose de 57 TIPSS en 2009 contre 79 en 2010 et 110 en 2012 (premier centre national), augmentation de
I'activité d’embolisation portale liée a 'activité soutenue de chirurgie hépatique lourde.

Il a été créé une unité de surveillance continue afin de permettre au service de réanimation
chirurgicale d’accueillir les greffes en postopératoire immédiat. Cette derniéere a pu étre équipée d’un
dispositif de suppléance hépatique (MARS®) afin d’offrir une prise en charge optimale aux patients une
dysfonction hépatique aigue.

Par ailleurs, cette nouvelle activité a permis au C.H.U de Tours d’acquérir une importante
attractivité en terme de formation des internes en chirurgie. Chaque semestre, depuis I'ouverture du
centre, des internes d’autres villes du grand ouest demandent a réaliser un stage a Tours dans le cadre
des échanges HUGO (Hopitaux Universitaires du Grand Ouest). Cette attractivité est liée non seulement a
I'enseignement technique qu’apporte la greffe (prélevement multi-organe, dissection pédiculaire et cave,
anastomoses vasculaires) mais aussi a I'enseignement théorique : prise en charge médicale des patients

cirrhotiques en attente de greffe, patients greffés.
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Conclusion:

La création d’'un nouveau centre de transplantation hépatique a Tours pour les régions Centre et
Poitou-Charentes avait pour but de pallier les disparités géographiques d’acces ala TH.

En deux ans, 110 TH ont été réalisées ce qui témoigne que le besoin régional était réel. Les
résultats de notre centre en termes d’indications et de morbi-mortalité sont équivalents aux résultats des
autres grands centres de TH ayant une expérience plus importante de cette activité.

Cette nouvelle activité a permis au C.H.U de Tours, en collaboration avec le C.H.U de Poitiers, de
proposer un arsenal thérapeutique complet et d’étre attractif dans la prise en charge des patients avec
une maladie du foie et des voies biliaires.

La réussite du démarrage de ce centre, le positionnant dans les dix premiers centres nationaux,
montre I'engagement médical et institutionnel quant au développement de cette activité.

Dans I'avenir, la réalisation de greffes dominos et I'utilisation de greffons partagés ou provenant
de donneurs décédés apres arrét cardiaque permettront d’augmenter le « pool » de greffons locaux et
d’intensifier I'activité de TH.

Le volume d’activité important du centre va permettre la réalisation d’études cliniques
prospectives dans le cadre de la labellisation de la FHU (fédération hospitalo-universitaire) inter régionale
Tours/Poitiers/Limoges « SUPORT » (SUrvival oPtimization in ORgan Transplantation) datant du 20 juin

2014.
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Annexe 1 : variantes anatomiques vascularisation artérielle hépatique "

AGG

ASP

B TYPE Il Aws

ﬂ TYPE IV

AGG

ASP

AGD

[ TYPE VI avs il TYPEIX s

El Type vl s

AGG
bdAH

ASP

H ryre x s

AHC : artére hépatique commune, AGG : artére gastrique gauche, ASP : artére splénique, AGD : artére gastroduodénale, AHP : artére hépatique propre, bdAH :
branche droite artére hépatique, bgAH : branche gauche artére hépatique, AMS : artére mésentérique supérieure.
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Annexe 2 : Reconstructions en présence d’une artére hépatique droite. (Encyclopédie médico-

chirurgicale)

* e ¥ e
Artére hépatique droite issue de I'artére mésentérique supérieure. Plastie
selon Gordon

AGD

Réimplantation sur I'artére gastro-duodénale

Réimplantation sur I'artére splénique

AHC : artére hépatique commune, AGG : artére gastrique gauche, AS : artére splénique, AGD : artére gastroduodénale, AHP : artére hépatique propre, AHD: artére
hépatique droite, AHG: branche gauche artére hépatique, AMS : artére mésentérique supérieure, TC : tronc coeliaque
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e s

Anastomose bilio-biliaire directe

Annexe 2 bis : anastomose biliaire

Anastomose bilio-biliaire Anastomose sur anse en Y

sur drain de Kehr
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Annexe 3 : classification des thromboses portales

PVT Classification

LPV RPV

(22)

LPV RPV
MPV
SMV
Type 4c

sV

Cimv

77



Annexe 4 : Formule de Haycock pour calcul de la surface corporelle

S = 0,024265 x L% x M%5™

S= surface en m?
L= tailleen m

M= masse en kg
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Annexe 5 : Score de Banff

La biopsie hépatique reste le « gold standard » en terme de diagnostic du rejet et
permet de le classer selon la classification histologique de Banff établie en 1995. Celle-ci est
basée sur 3 critéres : I'infiltrat portal, les lésions biliaires et I’endothélite qui sont cotés de 0 a
3. La somme de ces 3 scores permet la classification :

Rejet indéterminé : 0-3

Rejet aigu léger : 4-5

Rejet aigu modéré : 6-7

Rejet aigu sévere : 8-9

Un score supérieur a 6 nécessite I’adjonction d’un nouvel immunosuppresseur.
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Annexe 6 : Classification TNM CHC

Tumeur primitive :
T1 : Tumeur unique < 2 cm sans envahissement vasculaire
T2 : Tumeur unique < 2 cm avec envahissement vasculaire ou tumeurs multiples
dans un lobe uniquement < 2 cm, sans envahissement vasculaire ou tumeur
unique > 2 cm sans envahissement vasculaire
T3 : Tumeur unique > 2 cm avec envahissement vasculaire ou tumeurs multiples
dans un lobe uniquement < 2 cm, avec envahissement vasculaire
T4 : Tumeurs multiples dans les deux lobes ou envahissement d’une branche
majeure de la veine porte ou d’une veine sus-hépatique ou envahissement
d’un organe de voisinage (sauf la vésicule biliaire), tumeur rompue dans le
péritoine

Ganglions :
Nx
NO
N1

M¢étastases
Mx
MO
M1

Stades TN M

I T1 NOMO

II' T2 NO MO

: pas de donnée suffisante
: pas d’atteinte des ganglions régionaux
: atteinte des ganglions régionaux

: pas de donnée suffisante
: pas de métastase
: atteinte métastatique

IITA T3 NO MO
1B T1-3 N1 MO
IVA T4 NO-1 MO
IVB T1-4 NO-1 M1
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Annexe 7 : Score AFP (de Duvoux)

Paramétre Classe Score
<3cm 0
Taille 3-6cm 1
>6cm 4
<3 0
Nb nodules >4 5
<100 0
(nzml) 100 — 1 000 2
> 1000 3

=> 2 classes : Score < 2 et Score > 2
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