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But du travail

La transplantation hépatique (TH) représente le traitement de choix de I’insuffisance
hépatique terminale et de certaines formes de cancers primitifs et secondaires du foie.
Le systeme d’attribution des greffons hépatiques est variable dans les différents systemes de

santé mais tient compte, principalement, de la gravité de la maladie hépatique.

L’appariement entre un potentiel donneur et un receveur représente un processus
multifactoriel dans lequel différents parametres sont pris en compte dans un temps restreint.
Les données biologiques, 1’état clinique du potentiel receveur et les caractéristiques du
donneur, en état de mort encéphalique, sont généralement appareillés par le clinicien,
rapidement, pour décider d’une acceptation ou d’un refus du greffon hépatique®. Différents

algorithmes ont été développés a ce sujet afin d’éviter des mésappariements?.

En général, dans ce processus d’appariement, les données anthropométriques du donneur et
du receveur (poids, taille, indice de masse corporelle) sont utilisées pour une premiere
décision rapide. Le volume du foie humain a montré, en fait, une variabilité dépendante de
plusieurs caractéristiques anthropométriques et notamment du poids et de la taille. Un
appariement optimal entre le volume du foie d’un potentiel donneur et la cavité abdominale
du receveur est primordial afin d’éviter toute forme de discordance morphologique. La
transplantation hépatique entre individus ayant un tres grand écart entre leur surface
corporelle (Body surface area - BSA) a été associée a une survie du greffon et du receveur
réduite®>. Les deux conditions cliniques connues comme Small-for-size syndrome (SFS) and
Large-for-size syndrome (LFS), liées a une discordance entre la cavité abdominale et le
volume du greffon hépatique, bien connues dans la TH a partir de donneurs vivants (pour
receveurs adultes ou enfants), restent néanmoins peu étudiées pour les greffes issues de
donneurs en mort encéphalique®’- Cela peut étre dii & 1) un nombre considérablement plus
élevé de donneurs potentiels et donc un plus large choix dans 1’appariement ; 2) une capacité
plus large de la cavité abdominale chez les adultes permettant une marge d’écart, en termes de

différences anthropométriques, plus large.
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Actuellement, le poids et la taille restent les principales caractéristiques anthropométriques
utilisées par les cliniciens lors du choix dun greffon hépatique. La variabilité
interindividuelle entre donneurs et/ou receveurs reste, néanmoins, difficile a estimer en
utilisant ces seules caracteristiques anthropométriques. La variabilité du volume du foie
normal et du foie cirrhotique dépend aussi d’autres parameétres, outre le poids et la taille, qui

restent peu étudiés®®.

Dans ce contexte, 1’estimation de la variabilité interindividuelle de volume et poids hépatique,
a I’aide de modeéles d’analyses statistiques et du traitement d’images, pourrait affiner cette

procédure d’appariement basée sur 1’anthropométrie.

Bien qu’il s’agisse d’un seul aspect du processus multifactoriel d’appariement donneur-
receveur, il représente une source importante de non-acceptation des greffons et un domaine a

améliorer.

Le but de ce travail était d’évaluer I’impact de 1’anthropométrie en transplantation hépatique a
partir d’une étude clinique. Ce projet de thése est structuré en quatre chapitres principaux. Un
premier chapitre avec une revue de la littérature portant sur I’incidence et les conséquences
cliniques liées aux mésappariements morphologiques en TH chez 1’adulte. Un deuxiéme
chapitre centré sur 1’évaluation de I’impact de I’anthropométrie sur la variabilité du poids
hépatique sur une cohorte de donneurs en mort encéphalique. Un troisiéme chapitre dans
lequel nous avons réalisé une évaluation de I’impact de 1’anthropométrie sur la variabilité du
volume global disponible dans la cavité abdominale pour la transplantation chez les patients
cirrhotiques. Enfin, un dernier chapitre détaillant les résultats de 1I’évaluation de I’impact de
I’anthropométrie sur les difficultés techniques (durée opératoire et pertes hématiques) de la

transplantation hépatique.
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Etat actuel de la transplantation hépatique en France

La transplantation hépatique, a partir d’un donneur cadaveérique, représente le traitement de
choix de I’insuffisance hépatique terminale et de certaines formes de cancers primitifs et
secondaires du foie. Depuis la description de la premiére TH dans le monde, par le chirurgien
pionnier Thomas Starzl en 1969'%!, la standardisation de la technique chirurgicale, le
développement des traitements immunosuppresseurs et des méthodes de préservation des

greffons ont permis la large diffusion de cette procédure au niveau mondial.

Plus de 300 000 TH ont été réalisées depuis la premiére description et environ 20 000 TH sont
réalisées chaque année dans le monde. Grace aux progres dans les méthodes de préservation
des organes et dans les traitements immunosuppresseurs, les résultats de la TH ont connu une
amélioration remarquable au cours des années. Dans la plus large expérience de centre
rapportée a ce jour, sur une période de 28 ans, la survie globale des patients a 1, 5 et 10 ans
est passée de 77%, 66% et 58% a 82%, 70% et 65% (p< 0.001) et la survie du greffon est
passée de 69%, 58% et 51% a 78%, 66% et 61% (p< 0.001)'2. Ces meilleurs résultats ont été
observés malgré une gravité clinique plus importante des receveurs en termes de Model-for—
end stage liver disease (MELD) score (19 vs 28, P < 0.001) sur la deuxiéme période. Une
survie a 1 an de 91.6% a également été décrite en cas de « TH benchmarking » (MELD<20,
BAR score <9 et TH a partir de donneur en état de mort encéphalique)®®. Néanmoins, la
moitié de ces cas de TH « idéale » manifeste des complications séveres 1’année suivant la TH

et 20% présente des complications biliaires durant les 6 premiers mois postopératoires.

La cirrhose compliquée constitue la principale indication de TH en France. Le nombre de
déces liés a la cirrhose en France est estimé entre 10.000 et 15.000 cas par an**. Les causes les
plus fréquentes de cirrhose et/ou de carcinome hépatocellulaire sont représentées par les
infections virales (VHC) et I’intoxication alcoolique. Toutefois, grace au développement et a
la commercialisation des nouvelles molécules antirétrovirales (DAA), la prévalence des
cirrhoses virales C a remarquablement diminué. L’intoxication alcoolique reste donc la
principale cause de cirrhose hépatique et la principale indication de TH. La stéatohépatite
non-alcoolique (non-alcoholic fatty liver disease-NAFLD) représente une autre cause de
maladie hépatique en nette augmentation dans notre pays mais avec une incidence encore
inférieure & celle observée aux USA. La prévalence de I’obésité en France est de 16-17%
contre 38% aux USA. L’augmentation exponentielle de I’obésité dans notre pays déterminera,
trés probablement, une augmentation des cas de TH pour NAFLD.
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Le carcinome hépatocellulaire sur foie cirrhotique représente la deuxiéme indication de TH.
Les criteres de sélection des receveurs sont basés sur les caractéristiques tumorales (nombre et
taille tumoral). Une étude sur un échantillon de petite taille (n=48), de patients sélectionnés
sur le nombre et la taille des Iésions (criteres de Milan), avait rapporté une survie actuarielle
de 75 % & 4 ans, validant la TH comme traitement curatif du carcinome hépatocellulaire sur
foie de cirrhose®®. A la vue de ces bons résultats, les indications de TH pour carcinome
hépatocellulaire ont connu un essor trés important avec une extension des indications
potentielles®®. La taille tumorale, le nombre de nodules tumoraux et le taux du marqueur
sérique alpha-foetoprotéine représentent les critéres de sélection, globalement utilisés, pour la
sélection des receveurs (score alpha-foetoprotéine). Pour des indications sélectionnées (score
alpha-foetoprotéine <2) un taux de survie globale a 5 ans de 67.8%%3.4% et un taux de
récidive de 8.8% +1.7% ont été rapportés’’. Devant I’amélioration continue des résultats de la
TH pour carcinome hépatocellulaire, un nombre croissant de patients est retenu
potentiellement candidats a ce type de traitement. Des taux de survie globale et sans récidive
prolongés ont été rapportés méme en cas de tumeurs avancées, sélectionnées par un traitement

d’attente!®.

Devant I’amélioration croissante des résultats de la TH dans le monde, les indications ont été
élargies a d’autres pathologies incluant les tumeurs primitives biliaires et certaines formes de
métastases hépatiques non résécables. Il semble que la TH puisse apporter de bons résultats
méme pour ces indications, au prix d’une sélection stricte des candidats. Deux essais
prospectifs randomisés sur ce sujet sont actuellement en cours en France afin de valider ces
indications de TH (TRANSMET/TRANSPHIL).

Si I’extension ou I’¢largissement des indications de TH et 1’amélioration constante des
résultats restent de véritables progres dans ce domaine, le probleme de I’inéquation entre le
nombre d’organes disponibles (« pénurie des greffons ») et le nombre de receveurs en attente,
reste un probléme d’actualité. La transplantation hépatique & donneur vivant, qui est la
principale source de greffons dans les pays asiatiques, ne représente en France que moins de
3% de toutes les TH réalisées'* (Figure 1). Les donneurs en état de mort encéphalique sont la
principale source de greffons hépatiques en France. Le préléevement a partir de donneur en
état de mort encéphalique est basé sur le registre national des refus. Si le donneur n’est pas

inscrit sur ce registre, le conjoint est interrogé sur une eventuelle expression du refus.
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Figure 1: Activité de transplantation hépatique en Europe et aux US en 2017 selon le type de
donneur (DBD= donation after brain death; DCD= donation after cardiac death ; LD=living
donors. (D’aprés Durand F et al. 2019)

Le taux de dons a augmenté en France, passant de 23.8 par millions d’habitant en 2009 a 28.8
par million d’habitant entre 2016 et 2017. Le taux de donneurs &gés de plus de 65 ans a
quasiment doublé sur 10 ans (20.6% versus 40%). Le pourcentage de refus, parmi les
donneurs recensés, était de 30 et 33% en 2016 et 2017, et cela représente encore un obstacle
majeur & I’augmentation de I’activité de TH. Environ 1330 greffons hépatiques ont été
prélevés a partir de donneurs en état de mort encéphalique en France en 2017 mais 1280 ont
finalement été transplantés'®. Le développement du programme de don a partir de donneurs
Maastricht 3 (155 cas de 2014 a 2019) est trés prometteur en termes d’augmentation des
donneurs. Face a I’extension accrue des indications de la TH, le probléme de la disparité entre
le nombre d’organes disponibles et le nombre de receveurs en attente reste d’actualité!®.
Devant la pénurie des greffons hépatiques, le processus d’attribution se base sur la nécessité
d’attribuer un organe aux receveurs qui en tireront le plus grand bénéfice (utilité), tout en
gardant une forme d’égalit¢ dans D’attribution (équité). Les algorithmes d’attribution, le
systéme d’attribution de points et les priorisations essayent de suivre ces principes®!41%2L Le
but ultime est de réduire la mortalité sur liste d’attente et de sélectionner les meilleurs

candidats pour la TH dans une « sérénité éthique ».
Le systéme d’attribution des greffons hépatiques en France'

L’attribution d’un greffon hépatique n’est pas basée sur un critére de priorité régionale ou
locale dans le systeme de santé publique francais. L’attribution avec priorité nationale en
super-urgence n’intéresse que 10% de toutes les transplantations hépatiques realisées. Les
indications sont : 1) une hépatite fulminante ; 2) une non-fonction primaire du greffon ; 3) une
thrombose précoce de I’artere hépatique. Cette priorisation en super-urgence nécessite un avis

d’expert.

Au-dela de ces 10% de TH, I’inscription et la progression sur liste d’attente nationale en
France est établie selon I’appartenance a une des quatre catégories suivantes: cirrhose
décompensée, carcinome hépatocellulaire, exceptions au Model-for-End stage liver disease
(MELD) score?? et retransplantation.
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Depuis 2011, T’attribution des greffons hépatiques aux patients avec une cirrhose
décompensée est basée sur un score qui combine le MELD et la distance entre le donneur et le
receveur. Le score de base varie entre 0 et 1000 points et est corrélé directement avec le
MELD. Les scores de 1000, 800 et 650 points correspondent a des MELD score de 40, 34 et
27. A égalité de score de MELD, le greffon hépatique est attribué au receveur le plus proche
du donneur, afin de limiter la durée de transport et d’ischémie avant TH. La probabilité de
recevoir une TH est plus élevée pour un receveur de groupe O, avec un score entre 30-35 et

pour un receveur de groupe A, avec un score entre 25-28 (Figure2).

Figure 2 Attribution des greffons hépatiques en fonction du score de MELD pour les patients
cirrhotiques (d’aprés Durand F et al. 2019)*

Pour les patients ayant un carcinome hépatocellulaire la progression sur liste tient compte de
cing facteurs : le score de MELD, le stade de la maladie, la réponse aux traitements, la durée
d’attente sur liste, la distance entre le donneur et le receveur. Le stade de la maladie est
évalué par le score alpha-foetoprotéine (AFP). Sont éligibles a une TH exclusivement les
patients ayant un score AFP<2 et/ou un stade TNM >T2 (nodule unique de >2 cm ou plus de
2 nodules). Les patients avec un stade TNM<2 pourront étre greffés au MELD score et
I’attribution d’un greffon hépatique en cas de score AFP> 2 est exclusivement en « hors-
tours ». En cas de stade >T2 et score AFP<2 la priorisation augmente selon la durée
d’attente sur liste avec un maximum de points aprés 24 mois depuis I’inscription. Le temps
nécessaire pour rejoindre le maximum de priorisation est dépendant du MELD score a
I’inscription. Le score est de 650 points pour les patients inscrits avec un score MELD<34 et
800 points pour des MELD >34 (Figure 3).

Figure 3: Attribution des greffons hépatiques en fonction des scores de MELD et AFP pour
les patients cirrhotiques avec un CHC (d’aprés Durand F et al. 2019)

En cas de récidive aprés traitement d’attente, des points seront attribués exclusivement si le

score AFP reste <2 (Figure 4).

15



Figure 4 : Score AFP pour I’attribution des greffons hépatiques pour CHC

Un maximum de 650 points sur 6 mois est attribué. Une série d’exceptions a ces régles de
base de priorisation ont éte créées par 1’agence de biomeédecine. En particulier, les patients
cirrhotiques ayants un MELD <15 qui manifestent de complications graves sans alternative
thérapeutique autre que la TH (ascite réfractaire, encéphalopathie chronique, saignement
digestif récidivant, syndrome hépato-pulmonaire, hypertension porto-pulmonaire, prurit
réfractaire, angiocholites récidivantes) peuvent bénéficier, apres avis d’expert, de points

additionnels (650 ou 800 sur un délai de temps variable) (Figure 5).

Figure 5: Exceptions au score de MELD pouvant bénéficier d’une expertise. (D’aprés
Durand F et al. 2019)

En cas de retransplantation, 1’attribution du greffon est basée sur le score de MELD avec la
possibilité de bénéficier de points additionnels de priorisation en cas de conditions
particulieres (angiocholites a répétition). Au niveau mondial I’attribution des greffons est
variable selon le pays considéré. De maniére générale I’attribution du greffon basée sur la
gravité des patients (score de MELD) semble la méthode la plus utilisée. L’ Angleterre a
néanmoins introduit un nouveau systeme d’attribution basé sur la priorisation des patients qui
tirent le maximum de bénéfice par la TH. Ce bénéfice est quantifié par la combinaison de 7
paramétres du donneur et de 21 parametres du receveur. Les limitations du score d’attribution
des greffons basé sur le MELD sont principalement liées au fait que ce score ne tient pas en
compte de certaines conditions comme la présence d’un cancer, d’un prurit réfractaire ou de
cholangites a répétition et qu’il semble pénaliser les receveuses de sexe féminin?. La
possibilité d’attribuer des priorisations peut représenter une palliation potentielle a ce
probleme. Face a la disparité entre besoin et offre de greffons et afin de maximiser la chance
de réussite de la TH, I’utilisation de scores qui combinent des facteurs liés aux receveurs et

aux donneurs semble un outil de grande importance>%° (Figure 6).

Figure 6: Comparaison de différents scores d’appariement donneur-receveur (d’aprés
Dutkowski P et al. 2012) 2
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Il est intéressant de souligner que seuls les facteurs anthropométriques (taille et BMI des
donneurs) ne sont quasiment jamais pris en compte par ces scores, a 1’exception de deux

d’entre eux (Transplant Benefit Score et Donor Risk Index)?02124.25,
Le volume hépatique

Le foie est un organe impair, situé dans la partie supérieure de 1’abdomen ou il occupe la
quasi totalité de I’hypocondre droit. Il se modele sur la face inférieure de la coupole
diaphragmatique droite et est situé au-dessus de la région antro-pylorique, du premier
duodénum, de la téte du pancréas, de 1’angle colique droit et de la partie droite du cdlon
transverse. Son extrémité gauche, plus ou moins effilée, déborde de la ligne médiane et arrive
parfois jusqu’a la rate. Le foie est de consistance souple, il a un parenchyme friable entouré de
la capsule de Glisson qui se prolonge a I’intérieur par des gaines fibreuses entourant les
pédicules. Les pédicules glissoniens définissent I’anatomie segmentaire du foie en le divisant
en 8 segments comme décrit par Couinaud. Ces segments, unités fonctionnelles et

coopérantes, assurent les fonctions du foie?®.

Le poids moyen du foie représente environ 2 % du poids corporel et est en fait plus élevé chez
le vivant qu’aprés déces, parce qu’il est rempli de sang. La forme du foie suit celle de
I’hypocondre droit et ses dimensions moyennes, chez I’adulte, sont d’environ 28 cm sur 15
cm dans le sens antéropostérieur, et 8 cm d’épaisseur au niveau de la partie droite. Le poids,
le volume, les dimensions et la forme du foie sont trés variables d’un sujet a ’autre comme

par exemple entre les femmes et les hommes (Figure7).
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Figure 7 : Différence de forme entre le foie d’une femme (& gauche) avec développement du

lobe gauche et le foie d’un homme (a droite) avec développement du lobe droit.

Le foie possede de nombreuses fonctions d’épuration, de synthése et de stockage. Le foie a
aussi une fonction exocrine assurant I'élimination de dechets via les voies biliaires et le tractus
digestif. Les fonctions hépatiques sont assurées par ses unités fonctionnelles segmentaires et
I’amputation en volume ou en segments détermine une dégradation/diminution
proportionnelle de fonction. Cette association volume-fonction du foie et son évaluation a
représenté un des principes du développement des résections anatomiques du foie et de la
transplantation a partir de donneurs vivants au cours des 60 derniéres années. Différentes

conditions peuvent influencer le volume global et les volumes segmentaires hépatiques.

Différentes études sur les cadavres, sur les donneurs vivants ou sur les greffons entiers issus
de donneurs en mort encéphalique ont démontré que le volume global du foie est directement
influencé par 1’age, 1’anthropométrie (le poids et la taille) et le sexe?”?. Dans les études
autopsiques, les femmes ont en général un volume hépatique inférieur par rapport aux
hommes, a age égal®’. Le poids et le volume hépatique sont sensiblement plus élevés chez les
hommes jeunes (16-30 ans) que chez les femmes. Le poids du foie croit avec 1’age atteignant
son maximum chez les hommes vers 50 ans (41-50) et chez les femmes vers les 60 ans. Le
volume hépatique a ensuite tendance & diminuer avec 1’age comme conséquence directe des
phénomeénes de sénescence cellulaire qui peuvent expliquer les valeurs inférieures observées

pour les greffons issus de donneurs agés de plus de 65 ans, et une tendance vers une
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hypertrophie hépatique de moindre degré aprés embolisation portale chez les sujets 4gés®. Le
phénomeéne de réduction du volume hépatique commence aux alentours de 50 ans chez les
hommes et de 60 ans chez les femmes, et les différences de volume ne sont plus significatives

aux dela de 60 ans?’ (Figure 8).

Figure 8 : Différence de poids du foie entre les hommes et les femmes selon 1’age dans une

série autopsique (d’aprés Chouker A et al. 2004)?’

Le volume hépatique présente également une relation linéaire avec le poids, la taille et la
surface corporelle ainsi qu’avec le BMI (Figure 9)?°. Ces variations par rapport au poids et au
BMI semblent aussi étre en relation avec un taux plus élevé de stéatose hépatique. D’autres
facteurs comme la consommation d’alcool, la surcharge en fer et la présence d’une fibrose

s’associent & un volume hépatique plus éleve a parité d’age, de genre, de poids et de taille.

Figure 9 : Variation de volume hépatique avec 1’age, la taille et le poids (d’aprés Kromrey
ML et al. 2018)%°

Les variations linéaires du volume du foie en fonction des caractéristiques anthropométriques
des patients ont amené & corréler 1’estimation du volume total hépatique en fonction de la
surface corporelle des sujets. Ce type de volume défini comme Standardized total liver
volume (STLV) est calculé a partir de la formule (1267.28 x BSA_M — 793.41) définie par
Vauthey et al. Le S-TLV exprime, dans un certain sens, le volume attendu chez un sujet en
fonction de sa surface corporelle®32, La définition de ce volume hépatique standardisé est
tres importante pour le prélevement a partir d’un donneur vivant et lors du bilan
préopératoire, avant résection hépatique majeure. Le calcul du futur foie résiduel devra étre
fait, de préférence, en tenant compte du S-TLV et non du volume global, parce que ce dernier

peut étre influencé par la présence d’une fibrose ou de tumeurs.

La distribution du volume total et de la fonction hépatique suit 1’anatomie segmentaire du
foie. Une étude de volumétrie hépatique sur 155 donneurs vivants a demontré que dans le foie
droit le secteur paramédian (segments 5,8) a un volume plus élevé (37+5%) que le secteur

latéral (segment 6,7) (30+4%), et que le secteur latéral du foie gauche (segment 2,3)
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(174+4%) a un volume plus élevé que le secteur médian du foie gauche (segment 4) (14+4%).

Le segment 1 a un apport en termes de volume, chez les sujets sains, trés limité *3(Figure 10).

Figure 10: Volume des segments hépatiques chez 155 donneurs vivants (d’apres
Leeluudomlip S et al. 2002)%3

Le volume du foie gauche (segments 1, 2, 3, 4) est de taille supérieure au secteur postérieur
droit chez 58% des sujets. En revanche, 19% des patients présente un volume du secteur
postérieur (6,7) plus important que celui du foie gauche. Il existe ainsi une relation linéaire
entre le volume et le poids avec un coefficient de corrélation de 0,7. 1l existe, néanmoins, une
certaine variabilité des volumes des différents segments qui n’est peut-&tre pas bien estimée
dans les études sur les donneurs vivants issues de centres de TH asiatiques. Par exemple
Abdalla et al ont bien montré que la contribution du volume du lobe gauche (segments 2, 3)
peut varier entre 15% et 45% du volume total du foie sur une cohorte de patients candidats a

une hépatectomie en Amérique du nord®* (Figure 11).

Figure 31 : Contribution du foie droit, du foie gauche et du lobe gauche au volume total du
foie dans une cohorte de patients candidats a une hépatectomie en Amérique du nord (d’apres
Abdallah EK et al. 2004)%

En suivant le lien entre anthropométrie et volume global hépatique, différents auteurs ont
développé des formules pour I’estimation du volume ou du poids total du foie dans différents

contextes (Tableau 1)?7:233135-47,
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Tableau 1 : Formules basées sur 1’anthropométrie pour la prédiction du volume et du poids

du foie

Author

Deland

Urata

Noda

Lin

Heinemann

Vauthey

formula 1

Vauthey

formula 2

Yoshizumi

Yu

1968

1995

1997

1998

1999

2002

2002

2003

2004

Population

us

Japon

Japon

Chine

Allemagne

US-Europe

US-Europe

us

Corée

Formula

1020 x BSA_D 550
- 220

706.2 x
BSA D +2.4
19
50.12 54
weight0.78

13 x height + 77
12 x weight -
1530

1072.8 x 1365
BSA D -
354.7

18.51 x 292
weight +
191.8

1267.28 x 292
BSA_M -
793.41

772 x BSA_M 1413

21.585 x 652
(weight0.732)

X
(height0.225)

96

Critere

poids

volume

volume

volume

poids

volume

volume

poids

poids

Adulte
(45-99 Kg)

(1mois-27ans

)
(5mois-15
ans)

10 jours-22
ans

(4-80 ans)

(14-90 ans)

(14-90 ans)

(0-87 ans)

(42.4+16.5
ans)
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Autopsie

Scanner

Scanner

Scanner

Autopsie

Scanner

Scanner

Autopsie

Autopsie



Chouker

Johnson

Hashimoto

Chan

Yuan

Fu-Gui

Poovathumka

davil

2004

2005

2006

2006

2008

2009

2010

Allemagne

UK

Japon

Chine

Chine

Chine

Iran

16.434 x
weight +

11.85 x age —
166 x gender
+452

0.722xBSA1.1
76

961.3 x
BSA_D-404.8

12.29 x
weight +

50.74 x
gender

949.7 x
BSA_D-48.3 x
age factor -

247.4

11.508 x
weight +
334.024

12.26 x
weight +
555.65

728

5036

301

159

112

115

351

poids

volume

volume

poids

volume

volume

volume

(16-70,ans)

(0-18 ans)

(17-66 ans)

(35.8+10.5
ans)

(19-73 ans)

(35.949.6 ans)

(49.18+16.14
ans)

Autopsies

littérature

Scanner

Donneur-

vivantes

Scanner

Scanner

Scanner

Um

2015

Corée

893.485 x BSA
-439.169

1000

volume

(16-59 ans)

Scanner

La valeur prédictive de ces formules reste assez variable selon le cadre de développement

(donneurs vivants, greffons entiers, séries autopsiques, séries d’hépatectomies), 1’origine

géographique (asiatique vs caucasienne) ainsi que les parametres prédits (poids ou volume).

Les résultats, en termes de precision d’estimation, semblent aussi variables comme décrit dans

la littérature. Dans une étude effectuée sur des patients candidats (n=529) a une résection

hépatique selon la technique ALPPS (associated liver partition and portal vein ligation for

staged hepatectomy)*® les formules basées sur I’anthropométriec ont montré une valeur
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prédictive qui varie entre 19% de sous-estimation et 63% de surestimation du volume total du
foie. La formule de Vauthey-1 (18.51 x weight + 191.8) montre la meilleure précision dans
I’estimation du volume du futur foie résiduel (20% de sous-estimation et 6% de

surestimation)*® (Figure 12).

Figure 14 Valeur prédictive des formules basées sur I’anthropométrie pour le volume global
et le volume du futur foie résiduel dans une cohorte des patients candidats (n=529) a une
résection hépatique selon la technique ALPPS (d’aprés Olthof TB et al. 2019),

La large variabilité observeée dans cette population, est peut-étre liée au contexte de foie
tumoral. La variabilité dans I’estimation du volume total du foie est similaire dans les études
sur greffon issu de donneurs en état de mort encéphalique. Dans une large étude (n=1560)2,
Allard et al, ont rapporté que I’estimation du poids du greffon hépatique présente des
variations significatives chez des individus avec des caractéristiques anthropométriques
similaires. Dans 28-30% des cas, méme en utilisant les formules basées sur 1’anthropométrie
ou des modeles mathématiques plus complexes, le poids final du foie ne peut pas étre prédit
avec une marge d’erreur inférieure a 20% du poids total. La variabilité dans I’estimation du
volume global du foie pourrait étre expliquée par différents facteurs qui influencent le volume
du foie au-dela des simples caractéristiques anthropométriques. Ces facteurs ne sont pas pris
en compte dans ces formules qui apparaissent donc imprécises. L’identification de ces
facteurs additionnels, influencant le volume hépatique, et leur intégration dans les formules
d’estimation, pourront étre d’une grande aide dans la pratique clinique en chirurgie hépatique

et en transplantation.

Mesure du volume hépatique

Plusieurs méthodes sont disponibles pour la mesure du volume hépatique. Le scanner et
I’IRM sont les examens les plus fiables pour la mesure du volume hépatique avant
transplantation hépatique et résection hépatique. Ringe et al*® ont décrit que ’acquisition de la
mesure du volume hépatique sur les images du scanner pouvait exclure du processus de don
intrafamilial 31% des potentiels candidats. Zappa et al®® ont montré la valeur prédictive des
systemes basés sur les images de scanner pour 1’estimation de la régénération hépatique 7

jours aprés une hépatectomie. Differentes méthodes ont été developpées afin de permettre
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I’estimation du volume hépatique a partir d’images de scanner et/ou IRM. Les premieres
méthodes proposées étaient basées sur la segmentation manuelle qui peut s'avérer tres
couteuse en temps. Suzuki et al ont développé un systéme automatique d’extraction pour
mesurer le volume hépatique a partir d'images de scanner et ont comparé ce systeme
automatique avec des systémes semi-automatiques et manuels®>3, Les résultats ont montré
une bonne concordance avec les volumétries semi-automatiques et manuelles (corrélation
intra-class=0.94 et 0.96). Le systeme de volumétrie hépatique automatique demandait moins
de temps (moins de 1 min/ cas) que le systeme manuel (40 minutes/cas) ou semi-automatique
(30 min/cas). Différents systemes automatiques et semi-automatiques sont actuellement
commercialisés et sont assez simples d’utilisation pour la mesure du volume hépatique. Ces
dispositifs basent leur systétme de mesure sur la différence de densité au temps portal pour
obtenir une segmentation semi-automatique du foie. Des corrections manuelles sont toutefois
possibles en cas d’erreur. La mesure de la densité au scanner peut étre corrélée au poids du
foie a 1’aide de plusieurs coefficients de corrélation (1.04 kg/l (Yu et al., 24 autopsies et 1.08

kg/l )*°(Heinemann et al., 33 autopsies)®.
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Meésappariements en Transplantation Hepatique
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Le Small-for-size syndrome

La transplantation hépatique a partir d’un donneur vivant ou d’un foie partagé (split)
représentent les deux solutions adoptées pour augmenter le pool de greffons disponibles. En
Asie, pour des raisons sociales, la TH & partir de donneurs vivants constitue la principale
source de greffons chez I’adulte. Depuis la premiére de ces operations effectuées chez
I’adulte par Makuuchi M et al. en Novembre 1993, plus de 10 000 interventions de ce type

ont été réalisées a ce jour>+®,

C’est en 2001 qu’une étude effectuée sur une cohorte de TH a partir de donneurs vivants
décrivait la survenue en postopératoire d’une condition clinique caractérisée par: 1) une
cholestase persistante sans cytolyse ; 2) une coagulopathie 3) une absence d’anomalies du
flux vasculaire. Ces manifestations étaient observées chez des receveurs adultes avec une
cirrhose Child B et /ou C sur un foie partiel (droit ou gauche) avec un ratio poids du greffon
[Graft weight (GW)] / poids du receveur [recipient weigth (RW)] <0,85’. La mortalité
s’élevait a 33%, et cette manifestation clinique a été nommée Small-for-size syndrome (SFS-
S). Ces manifestations cliniques rappelaient celles observées aprés hépatectomie subtotale
(90% du volume) par Starzl et al en 1975°".

Dans la méme année, le groupe de Tokyo avait aussi décrit le développement d’un syndrome
similaire caractérisé par une cholestase prolongée, une diminution du taux de prothrombine et
une survie réduite de greffon (80%) en cas de TH avec un rapport entre le volume du greffon
(GV) et un volume normalisé par la surface corporelle (Standardized total liver volume-STL)
(GVISTL) <40%. Ce groupe a ainsi défini les small-for-size grafts (SFS-G) comme des
greffons ayant un GW/RW < 0.8 ou GV/SLV < 40%. Par la suite, plusieurs définitions de
SFS-S ont été rapportées®®>° (Figure 13).
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Figure 13 : Différentes définitions du small-for-size syndrome dans la littérature (d’aprés
Masuda Y et al. 2020)°.

Sur le plan clinique, le SFS-S semble étre caractérisé par une ascite de longue durée (>1L),
une hyperbilirubinémie, une coagulopathie et une encéphalopathie®.  Sur le plan
histologique, les biopsies hépatiques retrouvent des signes d’ischémie, de cholestase avec une
ischémie diffuse et une ballonisation cellulaire. Ces « patterns » histologiques semblent
changer dans le temps. A ce propos, Demetris et al®® ont décrit, sur les biopsies hépatiques de
cing patients, une destruction endothéliale, de la stéatose micro vacuolaire, une cholestase,
une ballonisation cellulaire et une prolifération des canalicules biliaires entre 3 et 10 jours de
la TH. Puis, a 10-20 jours, il était retrouvé un vasospasme artériel, des micro-thromboses et
des nécroses biliaires. Ces modifications étaient remplacées par une hyperplasie nodulaire

régénérative au-dela de 20 jours.

Des modéles animaux de résection hépatique étendue ont permis d’étudier en détail les bases
physiopathologiques du SFS-S®. 1l semble exister une claire disproportion entre le flux porte
et un volume hépatique réduit. Cette disproportion induit un état d’hypertension portale et
réduit, comme conséquence du systéme tampon hépatique, le flux artériel. La disproportion
entre le flux porte et la masse sinusoidale induit des Iésions directes de 1’endothélium, une
augmentation des résistances intra-hépatiques et une altération de la microcirculation
hépatique. Ces phénomenes perturbent les capacités de régénération hépatique et ses fonctions
métaboliques.>® Les études basées sur la modulation du flux portal chez 1’animal ont permis
de définir des valeurs seuils corrélées a la survenue d’un SFS-S®2. Une pression portale de
plus de 20mmHg ou un flux porte de plus que 250ml/min/100g de foie ont été identifiés
comme valeurs seuils pour la survenue du S-SFS. A ce propos Ito et al ont rapporté que,
parmi les patients transplantés avec des greffons ayant un GWRW<0.8, ceux ayant une
pression portale de plus que 20 mmHg avaient une incidence plus élevée de SFS-S®. La
survenue de cet état d’hyperperfusion portale doit aussi étre mise en relation avec la pression
portale de base ainsi que les caractéristiques du parenchyme hépatique. Ces facteurs ont une
variabilité interindividuelle qui contribue a expliquer la variabilité dans les définitions et dans
I’incidence du SFS-S.

Suivant I’hypothese que le déséquilibre entre le flux porte et le volume hépatique était a la

base du développement du SFS-S, différentes méthodes de modulation du flux porte ont été
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décrites®®®*. Ces méthodes incluent 1) une modulation directe du flux porte par dérivation
portocave calibrée ; 2) une modulation indirecte du flux porte par action sur le systeme
splénique, soit par ligature de I’artére splénique soit par splénectomie ; 3) une modulation
pharmacologique par 1’utilisation de somatostatine®. Toutes ces méthodes ont été largement
étudiées et testées avec des résultats variables sans qu’une seule puisse étre choisie de
préférence. La connaissance de toutes ces mesures est indispensable dans la pratique courante

de la chirurgie hépatique®® (Figure 14).

Figure 14 : Causes et stratégies de prévention du small-for-size syndrome (d’aprés Masuda Y
et al. 2020).
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Le Large-for-size syndrome

La transplantation d’un foie de large volume dans une cavité de petite taille a été associée a
une survie réduite des patients et des greffons en TH pédiatrique. Kiuchi et al dans une étude
sur 188 receveurs pédiatriques greffés avec des greffons issus de donneurs vivants, ont
démontré une perte du greffon significative en cas de TH avec GW/RW >5%%. Ces patients
présentaient, en postopératoire, une cytolyse importante, un taux accru de complications
vasculaires et de rejets aigus. Le peu de cas observes par ces auteurs (9 patients) ne
permettait pas de définir un vrai syndrome clinique. Il était quand méme retenu que la TH, en
présence d’une forte discordance entre le poids du greffon et le poids du patient (GWRW)
(Large-for-size liver transplantation), était caractérisée par une survie réduite®®. En 2011
Fuzukawa et al décrivaient, dans une étude sur 1228 TH, les résultats des TH en fonction du
rapport entre la surface corporelle du donneur et du receveur (BSA index)°. Ces auteurs
rapportaient que les TH ayant un BSAI <0,6 et >1,4(LFS-S) étaient caractérisées par une

survie de greffon réduite® (Figure 15).

Figure 15 : Différence de survie du greffon a 90-jours entre le small-for-size, normal-for-size

and large-for-size grafts (d’aprés Fukuzawa et al. 2011)°.

Les mémes auteurs rapportent, dans une étude de registre sur 24 509  receveurs
adultes,(Figure 16) qu’un rapport entre la surface corporelle BSAiI > 1.4 (24%
d’augmentation) était associé a une réduction statistiquement significative de la survie globale

a 3 ans par rapport & un BSAi compris entre 0.78-1.24°".

Figure 16 : Relation entre le BSA index et la survie de greffon. (D’aprés Fukuzawa et al.
2013)°

En particulier, il apparaissait que les TH ayant un BSAi > 1.4 étaient caractérisées par une
incidence accrue de complications biliaires, de rejets et d’infections. Ces phénomenes étaient
accentués surtout au-dela des 200 jours aprés TH®. 1l a été supposé que la diminution de

survie puisse étre en relation avec une plus grande incidence de la stéatose pour les greffons
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de grande taille, et/ou a une nécrose secondaire a la compression des greffons par les parois
de la cavité abdominale et/ou aux infections tardives. Il a également été décrit une incidence
plus élevée de rejet en relation, peut-étre, a un plus grand relargage d’antigénes solubles par la

nécrose d’un greffon de grande taille.

La transplantation d’un greffon de taille trés large dans une cavité de petite taille reste
cependant un évenement rare chez ’adulte en raison 1) d’un plus grand nombre de donneurs
adultes disponibles ; 2) d’une capacité de la cavité abdominale des adultes plus grande par
rapport aux enfants. Néanmoins, certains cas sont rapportés dans la littérature avec une
définition du LFS qui reste peu systématisée et des résultats discordants. En raison du manque
de données systématisees sur ce sujet, nous avons réalisé une revue systématique de la

littérature. Ce travail de mise au point a fait I’objet d’une publication °.
Méthodes
Stratégie de recherche

Les bases de donnees EMBASE, MEDLINE et COCHRANE ont été explorées a partir de
Janvier 1990 jusqu’en Décembre 2018 sur la thématique du syndrome du large-for-size aprés
TH. Les termes de recherche utilisés étaient “large-for-size,” “size mismatch,” “liver
transplantation” or “orthotopic liver transplantation.” Les articles cités en référence, parmi les
articles précédemment identifiés dont la thématique était en lien avec le sujet, étaient
également étudiés. Cette revue était conduite en accord avec les recommandations PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Nous avons inclus
exclusivement les articles en anglais des cas de LFS en TH chez I’adulte, utilisant des
greffons entiers issus de donneurs en état de mort encéphalique. L’objectif principal était de
recenser les différentes définitions et la mortalité liece au LFS. Les objectifs secondaires
étaient d’analyser la morbidité spécifique et les stratégies mises en ceuvre en présence d’un
LFS.

Résultats
Physiopathologie

A partir de I’étude des modéles animaux de LFS et des séries analysées, il semble que
plusieurs mécanismes puissent contribuer & 1’apparition d’un LFS (Figure 17)%7°. En

particulier le LFS semble étre la consequence de : 1) un deficit de reperfusion d’un greffon de
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grand taille par un flux porte réduit (large-for-flow); 2) une tolérance hémodynamique et
métabolique réduite apres reperfusion avec une cytolyse plus importante; 3) des probables
incongruences steriques et de compression veineuse (veine cave) liées a la grande dimension
du greffon par rapport a la cavité abdominale; 4) a une compression mécanique directe par la

cavité abdominale (cotes, diaphragme) sur un greffon de grande taille (Figure 17).

« LARGE-FOR-SIZE » LIVER TRANSPLANTATION

Respiratory
Graft compression Complications
Early Allograft

dysfunction
Venous outflow

obstruction

Small recipient
cavity Poor graft reperfusion Parenchymal necrosis

Steric mismatch
and
vessels kinking

Figure 17 : Définition schématique des causes et conséquences du large-for-size syndrome. ©

Définitions

Une définition unique n’a pas été retrouvée parce que les différents auteurs ont utilisé des
critéres de jugement différents. Fuzukawa et al ont évalué I’impact pronostique du BSAi®’sur
la survie du greffon a trois mois. Un BSAIi>1.4(LFS) était associé a un risque relatif de perte
de greffon a 3 mois de 1.89 (p=0.02). Croome et al évaluaient le rapport entre le S-TLV du
donneur et le S-TLV du receveur, un seuil > 1.25 indiquant le LFS. Un S-TLV>1,25 a été
associé a une incidence supérieure de dysfonction précoce de greffon (9.6% vs 5.4%)":.
Levesque et al utilisait le GWRW pour définir le LFS. Un GWRW> 2.5%(LFS) s’associait a
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un taux plus élevé de complications respiratoires (32% vs.14% ; p=0.04)"2. Allard et al

décrivait 1'utilisation d’un score composite, combinant I’impossibilité de réaliser la fermeture

pariétale, en raison du gros volume de greffon, avec la survenue 1) soit d’une dysfonction

précoce de greffon 2) soit du déces du patient 3) soit de la necessité de retransplantation. Ces

auteurs proposaient un rapport entre le poids du greffon (GW) et le diametre antéro-postérieur
de I’hypocondre droit (RAP) pour définir le LFS”. Un GW/RAP > 100 s’associait a environ

10% de « extréme-LFS » avec un risque de déces élevé. (Tableau 2)

Tableau 2: Définitions utilisées pour le large for size syndrome.

anteroposterior distance (RAP)
ratio

Author Year Formulas Definition Outcomes
Fukazawa K° 2011 | Body surface area donor/ Body BSA>1,24 Early allograft
surface area recipient dysfunction and
(BSAI) 90-day graft
failure
Levesque E”2 2013 Graft-recipient weight ratio GWRW>2.5% Respiratory
(GRWR) complications
Croome KP”* 2015 | Donor standardized total liver sTLV ratio>1,25 Early allograft
volume (sTLV)-recipient sTLV dysfunction
ratio
Allard MA”3 2017 Graft-weight/Right GW/RAP>100 Impossibility to

close the
abdomen with
1) EAD and/or 2)
death; and/or 3)
urgent re-
transplantation.

Revue de la littérature

Aprés sélection (Figure 18), onze études ont été retenues®’>8!, Un total de 81 LFS chez

I’adulte a été rapporté dans la littérature.
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Figure 18 : Prisma flow chart pour la sélection des articles.

L’age médian était de 48,5 ans (range, 19-67) avec 54% de femmes (données rapportées de 72

cas). Le poids médian des receveurs était de 62.5 kg (range, 40-105 kg) avec une taille de 165

cm (range, 145-180 cm). L’indication de TH était une hépatite fulminante ou une

retransplantation pour dix patients (12.3%). Le poids médian du greffon était de 1772 ¢
(range, 1290-2400 @), et le GWRW médian était de 2.77% (range, 2.1-4.00). Treize déces

(16%) et 2 retransplantations ont été décrits dans les premiers 90 jours. Vingt-quatre patients

n’ont pas eu de fermeture pariétale: 12 patients ont eu un systéeme de pansement aspiratif, type

VAC, 3 ont eu une fermeture exclusive de la peau et 7 ont nécessité une fermeture pariétale

avec une prothése bridge (données non disponibles pour 2 patients)’? 74788381 (Tapleau 3)

Tableau 3: Données démographiques pour les articles sélectionnés.

Année Age taille poids
Poids
= s

Auteur pays N exe greffon GWRW

. 2007 us 6 NA NA NA NA NA NA
Jafri MA
Fukazawa | 2011 us 28 NA NA NA NA NA NA
K
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Donatacci | 2011 Italy 3 NA NA NA NA NA NA
oD
2013 China 1 49 148 40 na NA NA
Eldeen FZ
57* 171 60
21M/4F
Levesque 2013 France 25 NA 2,75
E
. 2015 Korea 1 43 43 M 1710 3,98
Kim EY
61 145 49 NA 1660 3,38
. 2015 France 2
Brustia R
24 168 48 NA 1443 3,01
39 180 70 M 1825 2,6
19 160 50 M 1848 3,7
47 155 77 M 1770 2.3
59 170 105 M 2170 2,1
32 170 70 M 1545 2,2
A| Iard 2017 France 10
MA 37 165 60 M 2165 3,6
48 158 60 M 1675 2,8
39 165 65 M 1848 2,8
67 160 79 M 1865 24
46 148 43 M 1725 4
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2017 Japan 1 58 149 73 M 1290 2,74
Nagatsu A
1 55 150 72 M 1772 25
1 49 171 70 M 2086
. 2018 France
LimC
3
1 53 178 100 F 2400
2,4
2018 India 1 58 165 60 F NA
Jacob M

GWRW: graft weigth recipient weigth

Trois résections hépatiques pour réduire le volume des greffons ont été décrites (une
hépatectomie droite, une sectoriectomie postérieure droite, une lobectomie gauche)’®’"7®,
L’obstruction veineuse de 1’anastomose cave a été décrite en peropératoire (n=5) ou en
postopératoire immédiat (n=1) par un gros greffon. Cette obstruction veineuse a €té traitée par
un soulévement partiel de la partie droite du foie grace a I’interposition de : 1) protheses
mammaires (n=2) ; 2) compresses (n=1) ;3) gants remplis de solution physiologique (n=3) ; 4)
réduction de la pression abdominale par ouverture de 1’aponévrose et pose d’une prothése a
pont entre les berges (n=1) ; 5) ou par la réalisation d’une deuxiéme anastomose cave en-

dessous du foie (n=1)"

Discussion

La définition du LFS syndrome est trés hétérogéne mais cette condition semble étre
caractérisée par une mortalité élevée aprés TH (16%). De I’analyse de la littérature, le LFS
syndrome semble plutdt impliquer des receveurs féminins™® avec un poids [valeur médiane
62.5 kg (range, 40-105 kg)] et une taille [165 cm (range, 145-180 cm)] faibles. Les TH
semblent avoir été réalisées avec des greffons de poids élevé [médiane 1772 g (range, 1290
2400 g)] avec par conséquent un ratio GWRW élevé [médiane 2.77% (range, 2.1-4.00)].
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Au moins quatre définitions sont disponibles dans la littérature, mais aucune ne fait consensus
parce que tres probablement les criteres de jugement pris en considération ne sont pas
clairement définis. La survie du greffon et/ou du patient, la dysfonction précoce de greffon,
la nécessité de retransplantation ainsi que I’impossibilité de fermeture pariétale ont été décrits
comme des critéres de jugement du LFS. Chacun de ces critéres de jugement peut avoir une
origine multifactorielle pas nécessairement liée a I’implantation d’un greffon de grand

volume®™1-73,

Il reste a définir le seuil critique ainsi que la mesure apte a définir le greffon « Large-for-
size ». Le rapport entre les BSAI et les TLV des donneurs et receveurs a été adopté dans la
littérature. Le BSA et le S-TLV ont une corrélation linéaire, ce qui explique que les deux
seuils critiques identifiés pour le LFS soient trés similaires (1.24 et 1.25). Ces deux rapports
peuvent néanmoins avoir des limitations chez les receveurs adultes cirrhotiques car, souvent,
ces patients ont une accumulation d’importantes quantités de fluides dans le compartiment
extracellulaire (ascite), rendant possible la TH en dépassant ce seuil sans probleme (Figure
19).
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GWRW =2,8
BSAi = 1,27
STLV ratio = 1,41

Figure 19 : Exemple pratique pour lequel trois formules ont prédit un LFS qui ne s’est pas

manifesté grace a une large compliance de la cavité abdominale.

Allard et al. ® rapportent que la TH d’un greffon issu d’un homme chez un receveur féminin
semble étre associée a un risque augmenté de LFS syndrome sur la base du rapport GW/ RAP
(right anteroposterior diameter). Le diamétre antéro-postérieur droit de la cavité abdominale
(RAP) mesuré comme la plus longue distance entre la partie antérieure et postérieure du
thorax, au niveau des dernieres cotes, semble étre une mesure directe de la profondeur de
I’hypocondre droit capable de prédire un éventuel mismatch entre un greffon de grande taille
et une petite cavité. Un rapport GW/RAP>100 semble augmenter de fagcon considérable la
probabilité de LFS.

A l’issue de cette revue de la littérature nous avons proposé de combiner plusieurs criteres
pour élaborer une définition composite du LFS, indépendamment de la méthode choisie pour
le définir. Une définition du LFS syndrome pourrait inclure: 1) un critére
« mécanique » (impossibilit¢ de fermer la paroi abdominale en fin de greffe et/ou la

compression veineuse et/ou parenchymateuse); 2) un critére « biologique » (la dysfonction
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précoce et/ou une non-fonction du greffon); 3) un critére « interventionnel » (nécessité de

réouverture pariétale, de fermeture différée, de regreffe ou de relaparotomie).

Il est important d’avoir une gestion optimale afin de limiter les conséquences des
mésappariements liées au large volume du greffon et a une cavité de volume réduit. De
I’analyse de la littérature, la fermeture différée de la paroi abdominale, 1’expansion de la
cavité abdominale par pose de prothese biologique a pont entre les extrémités des berges
pariétales, la laparotomie sur systéme d’aspiration VAC et la fermeture cutanée exclusive
semblent les solutions les plus adoptées pour pallier au «manque de place ».

L’hépatectomie du greffon restait une solution peu rapportée (3 cas) dans la littérature.

Une attention particuliére est a réserver a la compression veineuse liée a I’implantation d’un
volumineux greffon. Une solution peut étre représentée par la résection de la veine cave
inférieure au lieu de la méthode piggyback, comme préconisé par certaines équipes’?.
D’autres équipes ont décrit 1’utilisation de matériel interposé entre le foie droit et la cavité
péritonéale afin de réduire la compression de la veine cave. Ces méthodes prévoient
I’utilisation de prothése mammaire, de gants remplis de solution physiologique ou de champs,

avec de bons résultats®.
Conclusion

La définition du large for size syndrome reste hétérogéne mais la mortalité rapportée est
particulierement élevée avec des causes peu détaillées. La quantification du mésappariement
dans le LFS reste a définir et le rapport entre le poids du greffon et le diamétre antéro-
postérieur de la cavité abdominale droite semble intéressant. Néanmoins, sur le plan de la
routine clinique, cela nécessiterait la disponibilité de cette mesure pour tous les receveurs.
Une définition composite était ainsi proposee pour mieux juger de la présence d’un LFS. Il
nous semble intéressant de proposer, a 1’échelle nationale, une étude visant a évaluer les
résultats des TH avec rapport des BSAI >1,4, pour vérifier I’hypothése d’une survie réduite, et
afin de colliger les données relatives aux causes de mortalité. Cibler exclusivement les cas
dont le rapport BSAi>1,4 permettrait de mieux identifier les conditions qui favorisent ou

préviennent un LFS.
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Estimation du poids du foie basée sur 1’anthropométrie :

etude clinigue des facteurs associés a sa variabilité.
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Les variations du poids et du volume hépatique

L’estimation du volume hépatique et/ou du poids du foie basée sur les caractéristiques

anthropométriques d’un individu est d’usage courant en chirurgie et transplantation hépatique.

Plusieurs formules ont été élaborées a partir d’études sur cadavres, sur résection hépatique,
sur TH a partir de donneurs vivants ou en état de mort encéphalique, pour estimer le poids ou
le volume d’un greffon hépatique®’-2°3133747 (Tapleau 1). La conversion du poids au
volume et vice-versa peut-étre faite a 1’aide de facteurs de conversion®. La mesure du volume
hépatique est couramment réalisée en préopératoire d’une résection hépatique majeure et pour
une TH issue d’un donneur vivant a I’aide de systémes semi-automatiques de segmentation

basés sur les images du scanner*®82,

L’utilisation de systémes de volumétrie en cas de TH a partir de donneurs en mort
encéphalique est rare parce que : 1) il existe une plus grande disponibilité de donneurs ayant
différentes caractéristiques anthropométriques ;2) la cavité abdominale des adultes présente
une large compliance ; 3) le temps pour choisir un potentiel donneur ne doit pas étre supérieur
a 30 minutes /1 heure ; 4) les systemes de segmentation hépatique ne sont pas disponibles
dans tous les hopitaux ou les prélevements sont effectues.

En pratique, un premier appariement entre donneur et receveur est plus souvent fait sur la
base des caractéristiques anthropométriques (poids et taille). 1l s’avére qu’il existe une
certaine variabilité des volumes hépatiques entre individus ayant les mémes caractéristiques
anthropométriques. Dans une large étude sur une série de greffons entiers issus de donneurs
en état de mort encéphalique (n=1560), Allard et al ont décrit dans 28-30% des cas que le
poids du foie ne pouvait pas étre prédit avec une marge d’erreur inférieure a 20% du poids
réel. Cette estimation n’était pas ameéliorée par 1’utilisation de modeles mathématiques
complexes comme 1’Artificial Neural Network (ANN) et le Generalized Additive Model
(GAM)E,

L’étude d’autres facteurs cliniques et anthropométriques, influencant le volume hépatique,
pourrait améliorer la prédiction basée exclusivement sur 1’anthropométrie. Nous avons donc
réalise une étude clinique sur une population de donneurs en mort encéphalique afin de 1)

tester la valeur prédictive des différentes formules d’estimation basées sur I’anthropométrie et
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identifier celles associées a la marge d’erreur la plus faible ; 2) identifier les facteurs cliniques

ayant un impact sur cette variabilité.
Méthodes

De facon rétrospective nous avons colligé les données relatives aux caractéristiques
anthropométriques, cliniques, biologiques de 500 donneurs dont les greffons hépatiques ont
été transplantés dans notre centre entre le premier Janvier 2011 et le 31 Octobre 2018. Nous
avons exclu les greffons partagés (n=1), les foies domino (n=3) et les dossiers avec données
manguantes (n=3). Les données cliniques colligées incluaient 1) les caractéristiques
anthropométriques (Age, genre, poids, taille, BMI, et périmetre abdominal), la présence de
comorbidités (hypertension artérielle, diabéte, dyslipidémie), un antécédent d’arrét cardiaque,
et le nombre de jours de ventilation en réanimation. La présence d’un syndrome métabolique
était définie selon les critéres de I’International diabetes federation®. Pour définir des
donneurs a critéres élargis nous avons adopté la définition de ’EASL [Age >65 ans, nombre
de jours de ventilation (ICU stay with ventilation) >7 days), BMI >30Kg/m? Na+>165
mmol/L, alanine aminotransferase [ALT)] >105 U/L, aspartate aminotransferase [AST] >90
U/L et bilirubine >3 mg/dI]®4. Le calcul de la surface corporelle était réalisé selon la formule
de Dubois ou Mostellar®®. Le poids final du greffon hépatique était considéré comme le poids
enregistré sur une balance avant son implantation. Dix-sept formules basées sur
I’anthropométrie ont été testées (tableau 1). Les résultats des formules prédisant un volume
ont été convertis en poids utilisant un facteur de conversion basé sur une densité de 1.08Kg/I

comme reporté par Heinemann A et al.®.
Analyse statistique

Les données continues ont été exprimées comme moyenne + écart type ou médiane, lorsque
les variables catégoriques ont été exprimées comme nombre ou pourcentages. La comparaison
des différentes formules par rapport a leur précision dans I’estimation a été réalisée a I’aide du
MAE (median absolute error) exprimé en grammes. Nous avons sélectionné la formule avec
le MAE le plus bas et nous avons utilisé cette formule pour prédire le poids du foie dans notre
cohorte. Nous avons analysé en régression logistique les facteurs associés a une sous- et
surestimation du poids du greffon avec une erreur > 20% par rapport au poids définitif. Nous
avons ainsi réalisé une analyse supplémentaire en utilisant la méthode en score de propension

(PSM). Chaque individu pour lequel I’erreur dans 1’estimation était > 20% était apparié avec
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trois individus du méme sexe avec un poids et une taille similaire. Toutes les analyses ont été
réalisees a l’aide du systtme SAS 94 et du systtme statsmodel 0.11.0
(https://www.statsmodels.org/) ctmatching 0.0.6 (pythonhosted.org/ctmatching/) python
modules (Python version 3.7.5).

Résultats

Cing cent donneurs consécutifs ont été inclus dans 1’analyse, en majorité des hommes
(297/60%) avec un age median de 59 ans (12-93 ans). Un syndrome métabolique était présent
dans 14% des donneurs (72/500), 334 donneurs (66%) présentaient des critéres élargis, 63
(12%) avaient un BMI1>30% et le périmetre abdominal médian était de 94 cm (range, 56-161).
Il existait une corrélation linéaire entre poids du foie et poids corporel, taille et BSA. Le poids
du foie était significativement supérieur a parité d’age, BMI et périmétre abdominal chez les
hommes sauf en cas d’age inférieur & 30 ans, malgré un BMI similaire entre les deux sexes
(23.5+3.9 vs 24.516.1 ; p=0.90). (Figure 20)
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Figure 20 : Corrélation du poids du foie avec &ge, BMI et périmétre abdominale.

Le poids du foie était significativement plus élevé chez les donneurs avec un syndrome
métabolique (38 hommes/34 femmes) (1661 + 364 versus 1495 + 375 ; p = 0.0005). Il existait
une réduction linéaire du poids du foie avec 1’age. Cette réduction était évidente surtout a
partir de 65 ans méme si les BMI des donneurs d’age >65 ans étaient significativement

supérieurs a ceux des donneurs d’age <65 ans (26 £ 5 versus 25 + 4.8; p = 0.02). (Figure 21).
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Figure 21 : Corrélation du poids du foie avec 1’age.

La formule de Hashimoto (961.3 x BSA_D-404.8) a montré le MAE le plus bas dans notre

cohorte. L’utilisation de cette formule s’associait & une sous-estimation du poids du foie avec

une marge d’erreur >20% pour 10.6% donneurs (53/500) et une surestimation avec une marge

d’erreur de plus de 20% pour 12% des donneurs (62/500) (Figure 22).
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Figure 22 : MAE des différentes formules basées sur I’anthropométrie pour la prédiction du

poids du foie.

En analyse multivariée un 4ge>65 ans ou <30 ans et des valeurs seriques normales de
Gamma-glutamyltransferase (GGT) étaient associés a un risque de surestimation du poids du
foie. Un age >65 ans, une durée de ventilation >7 jours et une augmentation du périmetre
abdominal étaient associés a un risque de sous-estimation >20%. Aprés analyse en score de
propension : un &ge>65 ans (OR = 3.21; 95% IC = 1.63-6.31; p = 0.0007), un age <30 ans
(OR=2.92; 95% IC = 1.15-7.40; p = 0.02) et des valeurs sériques normales de Gamma-
glutamyltransferase (OR = 0.98; 95% CI = 0.97-0.99; p = 0.006) étaient associés a un risque
de surestimation du poids du foie. Un &ge > 65 ans (OR = 5.98; 95% IC = 2.28-15.6 ; p =
0.0002), une durée de ventilation >7jours (OR = 0.32; 95% IC = 0.12-0.85 ; p = 0.02), une
augmentation du périmetre abdominal (OR=1.02; 95% IC = 1.00-1.04; p = 0.04) étaient

associées a un risque de sous-estimation du poids du foie. (Tableau 4)
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Tableau 4: Analyses en score de propension des facteurs associés a une sous et surestimation
du poids du foie.

Surestimation du poids du foie(62 vs 186)
Univariée Multivarié
Variables Beta | SE Wald | OR Cl195% | P Beta | SE Wald | OR C195% | P
Age=>65 0.98 0.30 3.28 | 2.67 (1.48- | 0.001 1.16 0.34 3.37 3.21 (1.63- | 0.0007
4.82) 6.31)
GGT=40 U/L -0.01 | 0.005 -3.16 | 0.98 (0.97- | 0.001 -0.01 | 0.006 |-2.69 |0.98 | (0.97- 0.006
0.99) 0.99)
Age<30 0.63 0.41 1.55 1.89 (0.84- | 0.11 1.07 | 0.47 2.26 2.92 | (1.15- 0.02
4.24) 7.40)
Sousestimation du poids du foie (53 vs 159)
Univarié Multivarié
Variables Beta SE Wald | OR Cl195% | P Beta | SE Wald | OR C195% | P
Age=>65 -1.19 0.46 -2.54 | 6.77 (2.65- | =0.0001 1.78 0.49 3.64 5.98 | (2.28 - | 0.0002
17.22) 15.6)
ICU stays with 1.91 0.47 4,00 1.00 (1.00- | 0.002 1.11 0.48 -2.27 | 0.32 | (0.12- 0.02
ventilation=7 1.01) 0.85)
days
Perimetre 0.01 0.01 1.59 1.01 (0.99- | 0.11 0.02 | 0.01 2.04 1.02 | (1.00- 0.04
abdominale 1.03) 1.04)

La Figure 23 représente une corrélation entre la probabilité de sous et surestimation du poids

du foie et les variables individualisées dans notre analyse.
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Figure 23 : Corrélation entre la probabilité de sous et surestimation du poids du foie et les

variables individualisées dans I’analyse multivariée.
Discussion

Notre étude démontre que I’utilisation d’ une formule de prédiction du poids du foie basée sur
I’anthropométrie (formule de Hashimoto) permet de prédire le poids du foie avec une marge
d’erreur de moins de 20% pour 77% des individus. Son utilisation est donc fiable dans la
pratique clinique. De plus, grace a une analyse en score de propension, nous avons pu
identifier les facteurs influencant les variations du poids du foie chez des sujets ayant des

caractéristiques anthropomeétriques similaires.

Cette étude confirme une relation linéaire entre les caractéristiques anthropométriques (poids,
taille, BSA) et le poids du foie déja décrite auparavant. Nous avons ainsi identifié, aprés
appariement en score de propension, que le poids du foie augmente de facon linéaire avec le
périmétre abdominal. Le périmetre abdominal représente une mesure indirecte de la
composition corporelle par rapport au BMI et représente un marqueur de 1’adiposité

viscérale®®. L’association entre I’augmentation du périmétre abdominal, des GGT et du BMI
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peut prédire de fagon non-invasive la présence d’une stéatose hépatique®®88. Deux de ces
facteurs (GGT et périmetre abdominal) ont été associés, dans notre analyse, a un risque
d’erreur dans la prédiction du poids du foie basée exclusivement sur I’anthropométrie. En
raison de 1’absence de biopsies systématiques des greffons dans notre série, nous n’avons pas
pu démontrer la relation entre: augmentation du périmetre abdominal-greffon de gros volume-
stéatose. Allard et al ont rapporté que le rajout de la variable stéatose, au modéle de prédiction
du poids du foie, n’améliore pas la valeur prédictive des formules d’estimation basees sur
’anthropométrie®. Ces résultats étaient similaires a ceux observés dans une autre étude sur les
donneurs vivants®®. 1l est possible que, dans ces deux études, I’analyse par classe de la
variable stéatose (<30%, 30-60%, >60%) ait pu réduire la puissance. La corrélation linéaire
entre le périmetre abdominal et le poids du foie, et son impact sur I’erreur dans la prédiction

du poids hépatique, méritent une confirmation dans de plus larges séries.

La réduction du volume du foie avec 1’age a bien été décrite dans des études sur cadavres?’.%°
Nous avons confirmé que cette réduction est constante chez les donneurs et qu’un age>65ans
représente un facteur indépendant de risque d’erreur dans la prédiction basée sur
I’anthropométrie. L’age >65 ans a été identifié comme un critére élargi pour les donneurs et a
été associé a de moins bons résultats en TH?:891 Le vieillissement a été associé a une
réduction des capacités métaboliques, de la tolérance a I’ischémie et de I’immunité innée du
foie. Une réduction du volume hépatique de 20 a 40% a été observée au cours du
vieillissement. Cette réduction semble plus marquée chez les femmes que chez les hommes
(jusqu’a 44%)*. Nous avons confirmé que cette réduction de volume est présente dans notre

cohorte de donneurs agés malgré des valeurs de BMI plus élevé au-dessus de 65 ans®.

Une durée de ventilation en réanimation supérieure a 7 jours a été identifiée, dans notre étude,
comme un facteur pouvant expliquer la variabilité de la prédiction du poids basée sur

I’anthropométrie.

L’augmentation des GGT a été identifiee comme un facteur de risque d’erreur dans la
prédiction du poids du foie basé sur I’anthropométrie. Des niveaux élevés de GGT peuvent
étre en relation avec la présence d’une cholestase intracellulaire, une consommation
alcoolique importante et /ou une stéatose hépatique qui augmentent le volume hépatique.
L’augmentation des GGT a été corrélée aux dysfonctions de greffon dans des séries Nord-
américaines et européennes de TH?:*. Nous confirmons la valeur prédictive des GGT sur

les variations de poids global du foie par la présente étude.
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Notre étude démontre que les variations dans 1’estimation du poids hépatique, observées en
utilisant les formules basées sur I’anthropométrie, sont liées a une serie de facteurs déja
identifiés comme criteres marginaux dans différentes études. Une augmentation de I’age, une
duree de ventilation prolongée, des niveaux élevés de GGT et une augmentation du périmetre
abdominal aident a anticiper des variations plus importantes dans 1’estimation basée sur
I’anthropométrie. Il est trés probable que le caractére marginal de ces greffons puisse
contribuer dans une certaine mesure a 1’augmentation de mortalité décrite dans le LFS
syndrome®. Dans I’é¢tude de Fukuzawa et al un BSA index > 1.4 (24% d’augmentation) était
déja associé a une incidence plus élevée de stéatose des greffons, facteur qui peut contribuer a

une survie réduite du greffon®’.

Cette étude présente plusieurs limites qui sont a discuter. En premier les résultats de cette
étude sont relatifs a la population francaise et par conséquent ne sont pas généralisables au
niveau mondial. Ces facteurs nécessiteront une validation par d’autres équipes. En deuxieme
lieu, cette étude a sélectionné exclusivement les greffons transplantés avec un biais de
sélection important. Troisiemement, nous n’avons pas pu produire un outil clinique capable
d’anticiper et quantifier la variation de poids par rapport a celle estimée. Néanmoins,
I’analyse de cette large population avec la méthode d’appariement en score de propension a
pu identifier des facteurs solides qui anticipent cette variation et qui doivent alarmer les

transplanteurs lors du choix d’un greffon.

Conclusions

Grace a I’appariement en score de propension nous avons pu déterminer, dans une large
cohorte de donneurs en état de mort encéphalique, les facteurs qui contribuent a expliquer la
variabilité dans [D’estimation du poids hépatique en présence de caractéristiques
anthropométriques comparables. Les résultats de cette étude méritent une validation a une

plus large échelle au niveau national.
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Estimation du volume disponible pour la
transplantation hépatique : étude clinique a
I’aide de la volumétrie sur scanner chez les

patients cirrhotiques.
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Les variations de volume hépatique chez les patients

cirrhotigues

En TH les caractéristiques anthropométriques (poids et taille) d’un donneur sont rapidement

combinées avec celles d‘un receveur pour obtenir un premier appariement morphologique

rapide. La prédiction du volume hépatique basée sur 1’anthropométrie est d’utilisation

courante en transplantation et chirurgie hépatique.

Des variations majeures du volume hépatique ont été décrites en cas de foie normal chez les

patients ayant une anthropométrie similaire. La prédiction du volume hépatique chez les

patients cirrhotiques, en se basant sur 1’anthropométrie, montre des variations encore plus

significatives® (Figure 24).

Femme, Cirrhose métabolique
65,ans

1,55 cm -60 kg

BMI=25

MELD=40

Femme, Cirrhose OH
43,ans

1,52 cm -61 kg
BMI=26

MELD=20

Volume foie théorique=1302cc
BSA=1,59

Volume foie mesuré: 1300
Ascite

Volume foie théorique=1321cc
BSA=1,57

Volume foie mesuré: 649

TIPS

Figure 24 : Variabilité de volume du foie de cirrhose chez deux patientes avec

caractéristiques anthropométriques similaires.
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Goumard et al.%, dans une étude sur 49 patients cirrhotiques, ont décrit une mauvaise
corrélation entre le volume estimé par 7 de ces formules et le volume réel mesuré aux
scanners (coefficients de corrélation variables entre 0.16 et 0.26). Les variations de volume
(atrophie /hypertrophie) et 1’apparition d’une dysmorphie caractérisent les foies de cirrhose.
L’histoire naturelle de la cirrhose se fait sur le plan morphologique par un processus
d’atrophie progressive avec une variabilité dépendante de facteurs peu étudiés.

En pratique clinique, le volume global disponible pour I’implantation d’un greffon hépatique
dépend de la somme de deux volumes. Le premier est constitué par le volume occupé par le
foie du receveur qui présente des variations au cours de I’histoire naturelle de la maladie. Le
deuxiéme est représenté par le volume de I’hypocondre droit qui peut étre influencé, par
exemple, par le diamétre de la cavité thoracique ou par un élargissement progressif de la

cavité abdominale (présence d’ascite).

La prédiction du volume global disponible pour I’'implantation d’un greffon reste donc une
priorité dans le processus d’appariement donneur-receveur. Nous avons étudié, a 1’aide du
traitement d’images par segmentation de la cavité abdominale et du foie chez les patients
cirrhotiques, les facteurs cliniques, anthropométriques et biologiques qui influencent les

variations du volume disponible pour I’'implantation d’un greffon.

Méthodes
Données cliniques

Il s’agit d’une étude rétrospective dans laquelle nous avons colligé les données cliniques de
275 patients cirrhotiques transplantés hépatiques dans notre centre entre le premier Juin 2014
et le 31 Décembre 2019. Nous avons exclu les TH aprés résection hépatique, les TH pour
hépatite fulminante, les re-TH tardives ou précoces, et les TH avec données radiologiques ou
clinigues manguantes. Les données cliniques colligées incluaient 1) les caractéristiques
anthropométriques (Age, genre, poids, taille, BMI), la présence de comorbidités (hypertension
artérielle, diabete, dyslipidémie), la présence d’hémorragie digestive, encéphalopathie, ascite
et les indications de TH. Les variables biologiques colligees ont inclus les tests hépatiques, les

électrolytes et le score de MELD a I’inscription. Le calcul de la surface corporelle était réalisé
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selon la formule de Dubois ou Mostellar®®. Le poids final du foie était considéré comme le

poids enregistré sur une balance apres explantation.
Données radiologiques

Nous avons revu de facon rétrospective les scanners préopératoires de tous les patients inclus.
Les images des scanners ont été segmentées en utilisant la console Philips Intellispace portal
(Koninklijke Philips NV, Amsterdam, The Netherlands) par le méme opérateur. Nous avons
calculé par méthode semi-automatique le volume hépatique global (LV), les volumes du foie
droit et gauche (RL and LL). De facon manuelle nous avons segmenté le volume entre le foie
et les parois de I’hypocondre droit, lorsqu’il était présent, en I’appelant volume de cavité
(CV). Un ratio entre le volume de cavité et le volume hépatique (CV/LV) était ainsi calculé.
La somme du volume du foie avec le volume de cavité (CV+LV) était enfin considérée

comme le volume global disponible pour I’implantation (overall volume =OV) (Figure 25).
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Figure 25 : Mesures anthropométriques colligées : diametre antéropostérieure (AP), diameétre

latéro-latéral (SS) et diametre antéropostérieure droit (RAP). LV : volume hépatique ; CV :

volume de cavité ; OV : volume globale.

Nous avons ensuite, pour chaque patient, mesuré le diametre cranio-caudal de la rate. Une
splénomegalie était définie par un diamétre >13 cm et une splénomégalie massive par un
diamétre > 18 cm. Le calibre de la veine porte au niveau du hile hépatique, avant la
bifurcation, a aussi été mesuré. Sur une coupe thoracique, passant par le processus xiphoidien,
les mesures anthropométriques suivantes ont été colligées : (1) le diamétre antéro-postérieur
(AP) (distance entre la partie inférieure de la xiphoide et la surface antérieure du corps
vertébral), (2) le diamétre latéro-latéral (SS), et (3) le diametre antéro-postérieur droit (RAP)
(distance entre la partie antérieure et postérieure droite du thorax) comme montré sur la
Figure 2573, La présence, le type, et le nombre de shunts portosystémiques spontanés (SPSS)
étaient enregistrés. Nous avons recensé la présence de shunts ombilicaux, gastriques,
splénorénaux, mésocaves, mésoiliaques et TIPS. Nous avons défini les shunts de gros volume
comme ceux ayant un diamétre > 8 mm®. Afin de définir la présence d’une sarcopénie sur

tous les scanners nous avons calculé la surface globale du psoas (PMA). La présence d’une
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sarcopénie était définie comme une PMA < 1561 mm? chez les hommes et <1464 mm? chez
les femmes®. Nous avons défini la présence d’une hypertension portale cliniquement
significative par la présence de varices cesophagiennes, d’ascite, d’une thrombopénie (<
100,000/mm3) et d’une splénomégalie. Une hypertension portale sévere était définie par la

présence de varices ou SPSS, d’une splénomégalie, d’une thrombopénie et d’ascite®’.
Analyse statistique

Les résultats pour les données continues ont été exprimés comme moyenne + écart type ou
médiane, lorsque les variables catégoriques ont été exprimées comme nombres ou
pourcentages. La comparaison des différentes formules était réalisée a 1’aide du MAPE
(median absolute percentage error) en pourcentage de volume prédit. Nous avons sélectionné
la formule avec le MAPE le plus bas et nous avons utilisé cette formule pour prédire le
volume hépatique et le volume global (OV) disponible pour I’implantation dans notre cohorte.
Nous avons analysé, a I’aide de la régression logistique, les facteurs associés a des variations
significatives du LV, CV et OV. Toutes les analyses ont été réalisées a I’aide du systeme SAS
9.4 et du systéeme statsmodel 0.11.0 (https://www.statsmodels.org/).

Reésultats
Caractéristiques de la population

Sur la base des critéres d’inclusion nous avons sélectionné 275 receveurs cirrhotiques. L’age

médian était de 58 ans (range : 18-70) avec une majorité d’hommes (72%) (Tableau 5).
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Tableau 5 : Données démographiques(n=275).

Age, médiane (range) 58(18-70)
H/F 198/77
HTA 115(41.8%)
Diabete 83(30.1%)
Dyslipidémie 48(17.4%)
Indications

OH 142(51.6%)
Virus 54(19.6%)
Autres 79(28.8%)
CHC 87(31,6%)
Hémorragie digestive 85(30.9%)
Encéphalopathie 139(50.5%)

Ascites 226(82.1%)
VO 197(71.6%)
Biologie

Albumine 29(14-39)
Prothrombine 42(10-100)

Bilirubine 84(2.7-1300)
Plaquettes 78.000(4000-375.000)
MELD score 25(6-40)

Poids 80(48-156)
Taille 172(150-196)
BMI 26(16-77)
BSA-d 1.9 (1.4-2.5)
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La cirrhose alcoolique constituait 1’indication principale de greffe (51.6%) et le score médian
de MELD était de 25 (range, 6-40). L’intervalle de temps median entre le scanner et la TH
était de 66 jours (moyenne de 140 Jours). Les mesures anthropométriques incluaient un poids
médian de 80 kg, une taille de 172 cm, un BMI de 26Kg/m2 et un BSA-d médian de 1.9 m?,
Quatre-vingts patients (30%) avaient une valeur de BMI > 30. Le poids médian du foie était
de 1320 grammes et le volume médian de 1531 ml avec une corrélation linéaire entre le poids
et le volume (r = 0.80). Le volume du foie droit était significativement plus éleve que celui du
foie gauche avec un ratio foie gauche/foie droit de 0.67 (Tableau 6). Néanmoins, 36 patients
(14%) avaient un ratio foie gauche/foie droit >1 en rapport avec une atrophie majeure du foie
droit. Le volume de cavité (CV) était identifié pour 185 patients (67.2%), avec une valeur
mediane de 1156 ml. Ce volume de cavité était > 1000 cc pour 116/185 patients (62.7%). Le
volume global (OV) était de 2240 ml avec un ratio entre le volume de cavité et le volume
hépatique (CV/LV) > 1 pour 173 patients (62,91%) et < 0.5 pour 74 patients (26.9%).

Tableau 6 : Mesures anthropométriques et données volumétriques hépatiques

Poids hépatique (grammes)

1320(464-5600)

Volume hépatique (LV)

1531(558-6174)

Foie droit 860(250-4213)
Foie gauche 580(181-2442)
L/R ratio 0.67(0.16-3.81)
L/R>1 36(13,9%)

Volume de cavité (CV)

1156(70-7006)

Volume global (GV)

2240(592-8537)

Cavity volume/Liver volume ratio >1

173(62.91%)

Anteroposterior (AP) distance

14(7.6-24.3)

Side-to-side (SS) distance

26.8 (19.2-32.3)
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Right anteroposteriorior (RAP) vertical

distance

19.3 (10-28.5)

Diamétre veine porte (mm)

15.8 (7.0-49.0)

Diametre de la rate (cm)

14.1 (7.7-24.7)

Splénomégalie

175

Splénomégalie massive

125

Shunts porto-systémiques spontanés

171(62.1%)

Ombilical 53
Spléno-parietal 11
Splénosystemique direct 44
(spléno-rénal, mesentérico-caval,

mesenterico-iliac)

VO ou VG 64
TIPS 18

> 1 shunt 56(32,7%)

Hypertension portal sévére

55(20.1%)

Psoas muscle area

1553(445-3472)

Femme 1277+409.0
Homme 1768+620.0
Sarcopénie 131(47.6%)
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Corrélation entre les mesures anthropométriques et le volume hépatique, de cavité et

global

Le volume hépatique était corrélé de facon linéaire avec le poids corporel (r = 0.30; p <
0.00001), la taille (r = 0.20; p = 0.0005), le BMI (r = 0.13; p = 0.03), le BSA-d (r=0.31; p <
0.00001), le RAP (r =0.14; p = 0.01), le SS (r = 0.17; p = 0.003), le diamétre splénique (r =
0.11; p = 0.04) et de la veine porte (r = 0.15; p = 0.01). Le volume hépatique se réduisait de
facon linéaire avec le nombre de SPSS et I’age (r=-0.14; p=0.01). Le volume de cavité
augmentait de facon linéaire avec le poids corporel (r=0.53; p=0.04), la taille (r=0.21;
p=0.003), le BMI (r=0.12; p=0.09), le RAP (r=0.23; p=0.001), et I’ascite (p=0.44;
p<0.00001). Il existait une corrélation linéaire entre le volume global et le poids corporel
(r=0.16; p=0.007), la taille (r=0.26; p=0.00001), le BSA-d (r=0.22; p=0.0001), le RAP
(r=0.29; p=0.000001), le SS (r=0.17; p=0.003), la présence d’une ascite (r=0.30; p<0.00001),
et le MELD score (r=0.15; p=0.008). Le volume global était inversement corrélé avec le
nombre de shunts (r=-0.17; p=0.003).

Différence des caractéristiques volumétriques et anthropométriques entre hommes et

femmes

Dans notre cohorte les receveuses de genre féminin (n=77) comparées aux receveurs de genre
masculin (n=198) présentaient un poids corporel (74 + 16 versus 83 + 17 ; p < 0.00001), une
taille (161.4 £ 6.7 versus 175.5 + 7.1; p <0.00001), un RAP (17+2.3 vs. 19£2.3 ; p<0.0001),
un SS (24.6+2.0 vs. 27.5+2.1 ; p<0.0001), un AP (12.7+2.4 vs. 14.7+2.4 ; p<0.0001) et un
BSA-D (1.7£0.18 vs. 1.9+0.20 ; p<0.0001) significativement inférieurs.

Les receveuses avaient un poids du foie (1267449 vs. 1487+601 ; p=0.003) et un volume de
foie droit (1006.0+467 vs 875+484 ; p=0.03) inférieurs mais un volume hépatique total
(1550784 vs 17194721 ; p=0.09) et un volume du foie gauche (614+331 vs 669345 ;
p=0.23) comparables. Le volume médian de cavité (1593+1412 vs860+767 ; p<0.0001), et le
volume global (2732+1411 vs2090 £963 ; p=0.0003) étaient significativement superieurs
chez les hommes malgré des score de MELD plus bas (24+11 vs 28 +10.8 ; p=0.01) et un taux
d’ascite, d’hypertension portale sévere et de splénomégalie comparables (p>0.05). Les
patientes de sexe féminin avaient aussi un diameétre porte (14.9£3.7 vs 16.2 4.1 ; p=0.01),
une longueur de rate (13.8+3.6 vs 14.6+3.1 ; p=0.07) et une PMA significativement inférieurs
(1277£409 vs 1768 +620; p<0.001) et étaient plus frequemment sarcopéniques (68%
vs39.3%; p<0.0001).
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Différence des caractéristiques volumétriques et anthropométriques selon le score de
MELD

Les receveurs avec un score de MELD>25 (n=135) comparés a ceux ayant un score de
MELD<25 (n=140) avaient un poids, une taille et un BMI comparables mais des RAP, AP et
SS inférieurs et une BSA-d comparable (1.9£0.21 vs. 1.9+0.2 ; p=0.25). Les patients avec un
score de MELD>25 avaient aussi des volumes hépatiques, un poids du foie et des volumes de
foie droit et gauche comparables a ceux des patients ayant un MELD<25. Le volume global
(OV) etait significativement plus élevé chez les patients ayant un score de MELD> 25
(2770+1315 vs 2327 £1315 ; p=0.005) principalement en raison du nombre plus élevé de
patients ayant un volume de cavité >1 litre (53% vs 30% ; p=0.0001) a cause de 1’ascite (68.5
vs. 36% ; p<0.0001).

Différence des caractéristiques volumétriques et anthropométriques selon le BMI

Les patients ayant un BMI >30 (n=80) comparés a ceux ayant un BMI<30 (n=195) avaient un
volume hépatique et un volume de foie droit statistiquement supérieurs (1103.4+566 vs
915+421 ; p=0.001). Les patients ayant un BMI >30 avaient aussi des volumes globaux
(2506+1141 vs 257241404 ; p=0.70) et de cavité (1212+1058 vs 1461+1391 ; p=0.24)
similaires mais des valeurs de RAP (20 +2.6 vs. 18.9+2.4 ; p=0.001), de BSA-d (2.1+0.2 vs.
1.840.1 ; p<0.0001) et d’albuminémie (28.1+5.6 vs.29.07 £77 ; p=0.03) significativement

supérieures.

Prediction du volume hépatique basée sur I’anthropométrie chez les patients
cirrhotiques

La comparaison des différentes formules basées sur 1’anthropomeétrie a révélé que la formule
de Hashimoto (961.3 x BSA_d-404.8) avait le MAPE le plus bas (21.7%). Avec I’utilisation
de cette formule le poids du foie de cirrhose était sous-estimé, avec une marge d’erreur >20%,
pour 29.4% (81/275) des receveurs et surestimé, avec une marge d’erreur >20%, pour 22.5%
(62/275) des individus. En analyse multivariée le BSA-d, (OR=1.27, CI95%=1.10-1.46 ;
p=0.0007), l’age (OR=0.85, CI95%=0.74-0.98; p=0.02), la présence de shunts
portosystéemiques (OR=0.68, CI95%=0.51-0.91; p=0.009) et une splénomégalie massive
(OR=1.43, CIl95%=1.08-1.89; p=0.01) étaient des facteurs indépendants associés a des

variations du volume hépatique.
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Analyse des facteurs influencant le volume de cavite et le volume global d’implantation
Les facteurs associés a une cavité >1Litre sont représentés a la Tableau 7.

Tableau 7 : Comparaison des patients ayant une cavité > ou < 1L.

Cavity volume z1L Cavity volume= 1L P
{n=118} {n=159}

Age 57.249.1 55.64105 Q.15
Male gender B9(79%) 109(68%) 017
Albumine 29.0616.1 29.417.1 0.67
Prothrombine time 37.8%173 52.57+23.4 <=0L.0001
Creatinine 96.2458 86.23487 012
Bilirubin 1871215 1571197 Q.23
Platelet B4.672454122 100242463353 0,03
MELD score 29110 22111 <0.0001
Weigth B1ltle 20¢18 0.60
Heigth 172.1+89 171+9.8 .42
BMI 28.047.2 27154 0.26
BSA-d 1.9440.19 15924024 0.47
Liver weight 12884420 15274642 0.0005
Liver volume{LV} 14774493 6 18134354 0.0002
Right liver 213.74323 10704533 =0.0001
Left liver 601.7+269.7 692.4+383 002
L/Rratio 0.7940.48 0.6910.29 0.02
Anteroposterior [4P] distance 14,5423 14.02427 0.12
Side-to-side (55 distance 26.9612 5 26.642.35 .48
Right anteroposterior {RAP) 19.80+2 28 15.842 .68 0.001
distance
Portal vein diameter 15.643.5 16.044.4 Q.39
Splenic diameter 14184332 14543 4 0.37
Splenomegaly 75(65%) 100(63%) 0.79
spontaneous Portosystemic 68(58,5%) 103|54,5%) 0.38
shunts
Patients having more than 1 21(183¢) 35[22%) 0.45
shunt
Ascites 95(81.9%) 50[31.2%) £0.0001
Sewvere portal hypertension 3T7(32.1%) 18(11.3%) <0,0001
Psoas muscle area 15304523 17034652 0.02
Sarcopenia E0(513€) T1[e43) 0.27

Lorsque la formule de Hashimoto était utilisée pour prédire le volume global et le comparer
au volume reéel, 49 (17%) patients avaient un volume global réel inférieur a celui prédit. En
analyse multivariée les facteurs indépendants influencant le volume global étaient le nombre
de shunts portosystémiques (OR=1.92, CI95%=1.12-3.04; p=0.005), le RAP (OR=0.76,
Cl195%=0.66-0.88; p=0.0003), le MELD > 25(0OR=0.20, C195%=0.09-0.45; p=0.00009), les
valeurs d’albuminémie (OR=0.93, Cl95%=0.87-0.98; p=0.01), et le BMI > 30(OR=5.86,
Cl195%=2.71-12.68; p=0.00007). Les 49 patients ayant un volume global réel inférieur a celui
prédit par les formules basees sur I’anthropométrie, étaient caractérises par des valeurs de BH,
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SS, AP et taille comparables au reste de la population mais par des BMI (29.3 vs.27.1 ;
p=0.03) et des poids (86.2 vs.80.0; p=0.02) plus élevés et des scores de MELD plus bas
(21.0vs 26.1; p=0.01). Ces 49 patients (dont 31 hommes) avaient plus de shunts
portosystémiques (81.6% vs57.9 ; p=0001), un nombre plus élevé de shunts par patient, plus
de shunts directs de gros calibre (30 vs 12%; p=0.004) et moins d’ascite (30% vs 57%;
p=0.0008).

Discussion

L’appariement donneur-receveur basé sur 1’anthropométrie est utilisé de facon habituelle en
TH a partir de donneurs en état de mort encéphalique. Une volumétrie préopératoire n’est pas
utilisée dans ce contexte parce qu’un foie entier est normalement retenu suffisant en termes de
volume et fonction pour un receveur adulte. Néanmoins les variations de volume hépatique
constatées chez les patients cirrhotiques peuvent étre a 1’origine de mésappariements

anthropometriques.

Notre étude représente la premiére a avoir observé, a travers I’utilisation de systéemes de
volumétrie, les facteurs qui influencent les variations de volume disponible pour
I’implantation d’un greffon hépatique. La prédiction du volume hépatique basée sur
I’anthropométrie, chez les cirrhotiques fait moins bien que chez les donneurs en mort
encéphalique car, en utilisant la formule de Hashimoto, le volume hépatique était sous-estimé
avec une marge d’erreur >20% pour 29.4% (81/275) des receveurs et surestimé avec une
marge d’erreur >20% pour 22.5% (62/275) des individus. Bien que dans la majorité des cas
cette variation de volume ne soit pas génante parce qu’il existe un volume plus grand que
prévu, 17% des patients sont a risque de mésappariement parce que le volume global est
inférieur a celui prédit en se basant sur 1’anthropométrie. Plusieurs caractéristiques
anthropométriques (RAP), cliniques (présence et nombre de shunts portosystémiques) et
biologiques (MELD, albumine) semblent étre utiles pour prédire le volume final disponible

pour ’implantation.

Il existe plusieurs différences entre les caractéristiques anthropométriques et les volumes
hépatiques entre les deux genres. Les femmes ont une taille, un poids et des diameétres
abdominaux et thoraciques sensiblement inférieurs aux hommes avec un volume global
disponible pour I’implantation inférieur malgré un taux comparable d’ascite. Les volumes

hépatiques entre les genres étaient finalement comparables peut étre en raison d’un volume
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plus élevé du foie gauche chez les femmes. Ces différences de volumes hépatiques et de
diametres abdominaux entre les genres sont a la base du taux élevé de LFS observé chez les

femmes transplantées avec un greffon issu d’un homme®.

Dans notre étude nous avons choisi de considérer le volume global (volume hépatique+
volume de cavité) comme espace utile pour la transplantation. Les variations de volume
hépatique et de volume de cavité semblent étre en relation avec des facteurs différents. Les
variations de volume hépatique semblent principalement en relation avec 1’age et la sevérité
de I’hypertension portale. Une corrélation linéaire entre le vieillissement et le volume
hépatique semble étre présent chez les cirrhotiques comme chez les sujets avec un foie sain?’.
Ainsi la sévérité de I’hypertension portale, indiquée par la présence et le nombre de SPSS,
semble étre un facteur déterminant dans les variations de volume hépatique. Les shunts
portosystémiques se développent comme conséquence de I’augmentation de la pression porte.
Dans notre étude 55.6% des patients (153/275, en excluant les 18 TIPS) avaient un SSPS et
56 avaient plus que 1 SSPS. Chez les patients cirrhotiques, la présence, le calibre et le
nombre de SSPS ont été corrélés a une augmentation des complications de la cirrhose et a une
diminution de la survie des patients, indépendamment des valeurs de score MELD"3%9%,
Dans le modele animal les dérivations porto cave, avec la réduction conséquente du flux
porte, ont été associées a des degrés variables d’apoptose cellulaire®®%. La présence d’un
large SSPS, qui met en communication le systéme porte avec le systéme cave, était associé a

des variations significatives du volume hépatique, vers I’atrophie, dans notre étude.

Les variations du volume de cavité étaient, dans notre étude, dépendantes de la gravité de la
maladie hépatique et de certaines caractéristiques anthropométriques. Bien que le taux
d’ascite fat similaire entre les patients femmes et hommes, les hommes avaient un volume de
cavité plus élevé que les femmes, probablement en relation avec un diameétre antéro-
postérieur droit (RAP) plus élevé. L’importance du RAP, pour [P’anticipation du
mésappariement et 1’occurrence du LFS était soulignée récemment par Allard et al. Un ratio
poids de greffon/RAP> 100 semble bien prédire le risque d’un LFS chez une receveuse

femme.

Dans notre étude les hommes et les femmes présentaient des BMI comparables mais des
mesures anthropométriques et des volumes globaux differents. Seul un BMI>30 semble étre
un bon facteur prédictif correlé a 1’augmentation du volume global disponible. Ce résultat

peut étre expliqué par 1) un effet variable de I’accumulation de liquide dans I’espace
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interstitiel chez les sujets avec un BMI<30 ; 2) des volumes de foie droit et de RAP plus
élevés chez les patients ayant un BMI>30. Ces facteurs doivent étre pris en compte dans la

sélection des greffons pour les donneurs et receveurs avec un BMI>30.

Un score de MELD supérieur a 25 a été identifié, dans notre étude, comme un facteur corrélé
a une augmentation du volume global. Gourmard et al avaient démontré une réduction du
volume hépatique chez les patients cirrhotiques avec un score de MELD>15%%%, Dans notre
étude un MELD>25 était associé a une augmentation du volume global mais pas a une
réduction du volume hépatique. Ce résultat était en relation avec un taux plus élevé de
patients ayant un volume de cavité >1 litre a cause de I’ascite et avec un taux plus élevé de
sarcopénie. La sarcopénie et I’ascite de grande abondance coexistent souvent et sont
I’expression d’une cirrhose avancée, associée a un état nutritionnel précaire et une
hypoalbuminémie. Ces deux phénoménes semblent augmenter la compliance de la cavité

abdominale.

Cette étude présente plusieurs limites qui sont a discuter. En premier, le fait que la population
d’étude était représentée exclusivement par des patients ayant eu une transplantation
hépatique, entrainant un biais de sélection vers des scores de MELD plus élevé. Néanmoins
I’hétérogénéité de la population de notre étude et le nombre élevé de patients inclus représente
le point fort de notre étude. En deuxieme lieu, le laps de temps entre la réalisation des
scanners et la transplantation hépatique (moyenne de 2 mois et médiane de 4 mois) peut
sembler long. Ce laps de temps n’a pas pu, de toute maniere, influencer les caractéristiques
morphologiques de nos patients (RAP, SS, AP) ni la présence et le nombre de shunts
portosytémiques. Troisiemement, nous n’avons pas pu développer un outil clinique capable
de prédire avec une sensibilité élevée la survenue d’un mésappariement. Les facteurs
identifiés dans notre étude serviront plutét comme une aide a I’identification d’individus avec
un volume global réduit par rapport a celui prédit par 1’anthropométrie et qui pourraient

nécessiter une volumetrie hépatique avant inscription sur liste en vue d’une TH.

Conclusions

Les variations dans I’estimation du volume hépatique basé sur 1’anthropométrie paraissent
importantes chez les patients cirrhotiques. La variabilité du volume hépatique est liée a ’age
et a la sevérité de I’hypertension portale (shunt portosystémiques). De fagon genérale, cette
variabilite de volume du foie peut étre peu importante en clinique en raison de 1’existence

d’un volume de cavité. Le volume global disponible est néanmoins inférieur a celui prédit par
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I’anthropométrie pour 17 % des sujets dans notre cohorte, pouvant étre & 1’origine de
mésappariement. Certaines mesures anthropométriques identifiées comme le RAP ou la
présence de SPSS spontanés semblent avoir une valeur importante dans la détermination du
volume global disponible pour la transplantation.
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Etude de I’impact de 1’anthropométrie sur les
difficultés techniques de la transplantation

hépatique.
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Les difficultés technigues de la transplantation

hépatique

La transplantation hépatique reste un acte complexe du point de vue chirurgical dont la
technique a été standardisée par Starzl il y a plus que 30 ans!®,  L’introduction de la
variante technique dite « piggyback », avec préservation de la veine cave inférieure du
receveur, au début d’années 90, a progressivement remplacé la technique classique avec

résection de la veine cave inférieure retro-hépatique’#1%,

La préservation de la veine cave inférieure du receveur pendant la transplantation présente des
avantages en termes de stabilité hémodynamique et de durée opératoire. Bien que désormais
considérée comme une procédure relativement « standard » la transplantation hépatique peut
présenter des difficultés techniques en relation avec la pathologie de base, I’anthropométrie
du receveur, la morphologie hépatique, la présence et la sévérité de I’hypertension portale,

I’anatomie du greffon et I’expérience chirurgicale!®’114,

Le perfectionnement de I’expertise chirurgicale peut étre évalué par une amélioration de
certains paramétres comme la durée opératoire, les pertes sanguines et/ou la morbidité!*®.
L’identification de facteurs ayant un impact sur les trois paramétres peut étre intéressant pour
grader les difficultés chirurgicales d’une procédure. L’identification de facteurs de difficulté
d’une transplantation hépatique reste peu décrite en raison de I’hétérogénéité des

indications'*2, du type de technique utilisée!*®' et de I’expérience du chirurgien®’.

Dans ce contexte et afin d’évaluer I’impact de I’anthropométrie sur les difficultés techniques
de la transplantation hépatique nous avons étudié, dans une série homogéne de patients opérés
par le méme opérateur d’une premiere TH, les facteurs influencant les difficultés techniques

(durée opératoire, transfusion sanguines) de la greffe.
Méthodes

De fagon rétrospective nous avons colligé les données relatives aux caractéristiques
anthropométriques, cliniques, biologiques de toutes les TH réalisées par un seul opérateur

entre le premier Juin 2014 et le 30 Décembre 2019. Nous avons exclu les retransplantations
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(n=14) et les dossiers avec données manquantes (n=15). Les données cliniques colligées
incluaient 1) les caractéristiques anthropométriques (Age, genre, poids, taille, BMI), la
présence de comorbidités (hypertension artérielle, diabéte, dyslipidémie), la présence
d’hémorragie digestive, d’encéphalopathie, d’ascite et les indications de la TH. Les variables
biologiques colligées ont inclus les tests hépatiques, les électrolytes, le score de MELD et le
taux plaquettaire. Nous avons défini la présence d’un antécédent de chirurgie sus-mésocolique
comme la présence de : une cholécystectomie par laparotomie, une colectomie droite ou

transverse, une gastrectomie, une cure d’éventration médiane, une splénectomie.
Données radiologiques

Nous avons revu, de facon rétrospective, les scanners préopératoires de tous les patients
inclus dans I’étude. Les images des scanners ont été revues a 1’aide de la console Philips
Intellispace portal (Koninklijke Philips NV, Amsterdam, The Netherlands) par un seul
opérateur. Les mesures anthropométriques suivantes ont été enregistrées : la mesure de la
graisse intra-abdominale (IAF), la mesure de la graisse pariétale (OAF), le diamétre sagittal
abdominal modifié (M-SAD) 811° (Figure 26).
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Figure 26 : Mesures anthropométriques colligées : mesure de la graisse intra-abdominale
(IAF), mesure de la graisse pariétale (OAF), diametre sagittal abdominal modifié (M-SAD).

L’TAF était définie comme la distance mesurée entre la partie postérieure du rein et la paroi
abdominale & hauteur des veines rénales. L’OAF était définie comme 1’épaisseur de la paroi
abdominale en centimétres au niveau de I’ombilic!!®. Le M-SAD était défini comme la
distance la plus profonde entre la surface cutanée et I’origine du tronc cceliaque!!®. L’étude de
la morphologie hépatique incluait le type de segment 1 (encerclement circonférentiel ou
partiel de la veine cave inférieure retro-hépatique)''® et la longueur de la veine cave inférieure
retro-hépatique couverte par le segment 1(L-1\VVC). La L-1VC était définie comme la distance
en millimétres entre 1’extrémité inférieure du segment 1 et la confluence de la veine sus-
hépatique (gauche et moyenne) dans la veine cave inférieure mesurée sur les coupes sagittales

du scanner préopératoire (Figure 27).
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Figure 27 : L’étude de la morphologie hépatique incluait le type de segment 1 (encerclement
circonférentiel ou partiel de la veine cave inférieure rétrohépatique) et la longueur de la veine

cave inférieure retro-hépatique couverte par le segment 1(L-1\VVC).

Ainsi, sur le scanner préopératoire nous avons mesure le diametre antéro-postérieur de la rate
pour définir la présence d’une splénomégalie (>10,5cm). La présence, le type et le nombre de
shunts portosystémiques spontanés (SPSS) étaient enregistrés. Nous avons recensé la
présence de shunts ombilicaux, gastriques, splénorénaux, mésocaves, mésoiliaques et TIPS.
Nous avons défini les shunts de gros volume comme ceux ayant un diamétre >8 mm®. Nous
avons défini la présence d’une hypertension portale cliniquement significative par la présence
de varices cesophagiennes, d’ascite, d’une thrombopénie (< 100,000/mm3) et/ou d’une
splénomegalie. Une hypertension portale sévére était definie par la présence de varices ou de

SPSS, d’une splénomégalie, d’une thrombopénie et d’une ascite®” 1%,
Définitions et technique chirurgicale

Toutes les TH étaient réalisées par le méme opérateur avec la méme technique. La technique
opératoire prévoyait une section peédiculaire totale suivie d’une dissection de la veine cave,
avant clampage des veines sus-hépatiques. Une section de la veine porte jusqu’a une heure et
30 minutes de I’incision cutanée était définie comme une section portale précoce. Un shunt
porto cave ou un shunt mésentéerico-saphéne étaient réalisés chez les patients avec des SPSS
hémodynamiquement non efficaces comme décrit auparavant'?-122, La dissection de la veine

cave inférieure rétro hépatique était réalisée par la droite en cas de segment 1 circonférentiel
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et par la gauche si le segment 1 était de petite taille!?®?*, 1.’anastomose cave était réalisée
entre I’extrémité supérieure de la veine cave du greffon et les trois veines sus-hépatiques
réunies en un orifice unique sur le receveur (technique des trois veines)'?®. L’anastomose
porte était réalisée en termino-terminale et 1’anastomose artérielle était de préférence réalisée
entre 1’artére hépatique commune du greffon et 1’artere hépatique propre ou commune du
receveur. La présence de critéeres élargis pour les donneurs était définie selon les
recommandations de ’EASL84. La durée opératoire est comptabilisée en minutes entre
I’incision et la fermeture cutanée. La nécessité de transfusion, le nombre de culots transfusés
et la présence d’une transfusion massive (>6 concentrés de globules rouges (CGR)) étaient
enregistrés'?®, Nous avons aussi recueilli les données relatives aux complications vasculaires
(veineuses et artérielles) et biliaires, le nombre de reprise, le taux de reprise, la mortalité a 90

jours et la survie du patient et du greffon a 1, 3, 5 ans.
Analyse statistique

Les résultats pour les données continues ont été exprimés comme moyenne + écart type ou
médiane, lorsque les variables catégoriques ont été exprimées comme nombre ou
pourcentages. La survie était calculée avec la méthode de Kaplan-Meyer et les différences
évaluées avec le test log-Rank. Afin de déterminer un effet courbe d’apprentissage nous
avons effectué une analyse de la durée opératoire et des pertes sanguines significatives (>6
culots) avec la méthode CUSUM. Une analyse uni et multivariée était effectuée pour
identifier les facteurs associés a une augmentation significative de la durée opératoire et au
taux de transfusions importantes (>6 CGR). Une seconde analyse CUSUM, ajustée sur ces
facteurs, était réalisee pour déterminer la courbe d’apprentissage. Toutes les analyses ont été
réalisées a 1’aide du systtme SAS 9.4 et du systtme statsmodel 0.11.0
(https://www.statsmodels.org/).

Résultats

Un total de 181 TH a été inclus dans cette étude avec un age médian des patients de 57 ans
(range, 19-70 ans) et une minorité de TH réalisée pour une hépatite fulminante sur foie sain (9
cas). Vingt patients présentaient un antécédent de chirurgie sus-mésocolique. Le MELD
médian était de 23 (range : 6-40) et 37% des patients avaient un MELD>30 (Tableau 8).
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Tableau 8: Données démographiques.

Age, médian (range) 57(19-70)
H/F 121/60

Indications de TH

Cirrhose OH(+27CHC) 86
Cirrhose virale(+24 CHC) 33
Cirrhose métabolique 14
Hépatite fulminante 9
Cirrhose biliaire 12
Cirrhose autoimmune 7
Maladie métabolique 4
Cirrhose autre 9
Autre cancer 2
CHC sur cirrhose 5
indéterminée

Chirurgie sus-mesocolique 20(11%)
MELD médian (range) 23(6-40)
MELD>30 67(37%)
Bilirubine 66(3-795)
Plaquettes 81(20-359)
Prothrombine 42(8-100)

Le BMI médian était de 26 kg/m2 (range : 16-45 kg/m2), I'TAF de 10 mm (range: 0.1-38
mm), ’OAF de 19 mm (range: 4-62 mm) et le M-SAD value de 144 mm (range: 76-247 mm).
Quarante-trois pour-cent des patients (n=78 receveurs) avaient un encerclement de la veine
cave retro-hépatique complet par le segment 1 (Tableau 9). La longueur médiane de la veine
cave inférieure recouverte par le segment 1 était de 78.7 mm (range: 35.3-150.2 mm) avec
une longueur de plus de 8 cm pour 74 patients (40.8%). La durée opératoire médiane était de
345 minutes (range, 180-745) avec un temps d’ischémie froide de 413 minutes (range, 172-

731). Une hypertension portale sévére était présente chez 59 patients (32.5%).
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Tableau 9 : Données radiologiques.

Taille, médiane (range)

172 cm(145-196)

Poids, médiane (range)

77 Kg (43-140)

BMI, médiane (range)

26Kg/m2(16-45)

Obésité (%)

47(25.9%)

(range)

Sagittal abdominal diameter (SAD), médiane

144mm(76-247)

Intra-abdominal fat (IAF), médiane (range)

10mm(0.1-38)

Outer abdominal fat (OAF), médiane (range) 19mm(4-62)
Splénomégalie 83(45.8%)
Morphologie hépatique

Atrophie 82(45.3%)
Encerclement de ’I'VC par le segment 1 78(43%)

(L-1vVC), médian, range

Longueur d’IVC recouverte par le segment 1

78.7 mm(35.3-150.2)

Thrombose porte 16(8.84%)
Shunts Portosystémiques 139(76.8%)
Ombilical 80
Splénorénal 11

VO 70
TIPS 12
Ascite 84(46%)
HTP sévére 59(32.6%)

Poids hépatique, médian (range)

1308 gr(688-5600)
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Des greffons avec des critéres élargis étaient utilisés pour 123 patients (68%). Le taux médian

de transfusion était de 4 CGR (range, 2-23), trente-quatre (18,7%) patients n’ont pas recu de

transfusion et 58 avaient plus de 6 culots (41%) (Tableau 10).

Tableau 10 : Données peropératoires.

Durée opératoire, médiane (range)

345 minutes (180-720)

Durée d’ischémie froide, médiane (range)

413 minutes (172-731)

Dérivation portocave temporaire 131(72%)
Shunts passifs 63
APC 68
CGR (range) 4(0-23)
Plasma (range) 4(0-45)
Pas de transfusion (%o) 34(18.7%)

Dialyse peropératoire

40(22.10%)

Arteres multiples 38(21%)
Mortalité (90 jours) 6(3.31%)
Thrombose artérielle 3(1.66%)
Thrombose porte 1(0.05%)
Sténose cave 1(0.05%)
Complications biliaires 21(11,6%)
Reprise 28(15%)

Une hémodiafiltration peropératoire a éte utilisée chez 22 patients (12,1%). Une section

portale précoce a été realisee pour 101 TH (55.8%), une dérivation porto cave a été réalisée
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chez 131 patients (72%). Des artéres multiples étaient présentes pour 38 patients (21%), 3
patients ont présenté une thrombose artérielle (1.6%), 5 ont eu une sténose artérielle (2.7%),
un patient une sténose cave, un patient une thrombose porte et 21 patients une complication
biliaire tardive ou précoce (11.6%). Vingt-huit patients ont été réopéerés (15%) et six déces
(3,3%) ont été observés en postopératoire dans les 90 premiers jours. Trois patients ont été
retransplantés sur 181: un pour thrombose de I’artére hépatique et deux pour un rejet

chronique.

Courbe d’apprentissage et analyse des facteurs influencant les difficultés techniques de la

greffe

L’analyse CSUSM révélait trois phases dans la courbe d’apprentissage : une phase initiale (1-
70), une phase de plateau (71-101), et une phase de stabilité (102-181). La Tableau 11 montre
les différences entre les différentes caractéristiques dans les trois phases. Il n’y avait pas de
différences au regard de I’age, du MELD, des tests biologiques et du BMI entre les trois

phases. (Figure 28).
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Figure 28 : L’analyse CSUSM révélait trois phases dans la courbe d’apprentissage : une
phase initiale (1-70), une phase de plateau (71-101), et une phase de stabilité (102-181).

Durant les trois phases il a été observé une reduction significative de la durée opératoire
(388.8 vs. 344.8 vs. 326.9 minutes; p=0.004, p=0.0004, p=<0.0001) et de I’ischémie froide
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(482.1 vs. 434 vs. 375 minutes; p=0.03, p=0.0005, p=<0.0001) malgré des taux de chirurgie
sus-mesocolique (8.7% vs. 16% vs. 11%; p>0.05) et d’obésité (30% vs. 26% vs. 22.2%;
p>0.05) comparables. Sur les trois phases il y avait une différence significative dans les
valeurs d’IAF (12.6 vs. 14.7 vs. 10.4 mm ; p=0.17, p=0.005, p=0.04) mais pas de M-SAD
(146.9 vs. 146.0 vs. 139.5 mm ; p>0.05). Un taux significativement plus élevé de patients

avait un encerclement complet par le segment 1 de la VCI dans la premiére phase (61% vs.

36% vs. 50% ; p=0.02, p=1.00, p=0.13) et une longueur plus grande de veine cave inférieure
couverte par le segment 1 (83.4 vs. 86.7 vs. 75.9 mm ; p=0.47, p=0.006, p=0.02).

Tableau 11 : Comparaison entre les trois phases lors de la courbe d’apprentissage.

fat (IAF)

Phase Phase Phase 3 P P P

1(n=70) 2(n=30) (n=81) (1vs2) (2vs 3) (1vs3)
AGE 53.5 53.6 56.0 0.96 0.28 0.17
MELD 22.9 23.9 255 0.71 0.48 0.18
MELD>30 24(34%) 11(36%) 32(39.5%) 0.82 0.82 0.50
Bilirubine 144 180 136 0.40 0.22 0.78
Prothrombine 49 46.8 42.9 0.65 0.40 0.10
Chirurgie sus- 6(8,7%) 5(16,6%) 9(11.1%) 0.30 0.52 0.78
mésocolique
Obésité 21(30%) 8(26%) 18(22.2%) 0.81 0.62 0.35
BMI 26.8 27.6 26.9 0.44 0.40 0.95
Ascite 35 14 35 0.82 0.67 0.33
Shunts 56(80%) 25(83%) 58(71, 6%) 0.78 0.23 0.25
Portosystémiques
Splénomégalie 27(38.5%) | 14(46.6%) | 42(51.8%) 0.50 0.67 0.14
Sagittal 146.4 146.0 139.5 0.94 0.18 0.14
abdominal
diameter (SAD),
median (range)
Intra-abdominal 12.6 14.7 10.4 0.17 0.005 0.04
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Outer abdominal 21.6 21.8 19.6 0.75 0.11 0.42
fat (OAF)

Criteéres élargis 44(62%) 20(66%) 59(73%) 0.82 0.48 0.16
IVC recouverte 43(64%) 14(50%) 17(20%) 0.25 0.13 <0.0001
par le segment 1

>8cm

Longueur d’IVC 83.4 86.7 75.9 0.47 0.006 0.02
recouverte par le

segment 1

(médiane)

IVC encerclement | 43(61.4%) | 11(36.6%) | 41(50, 6%) 0.02 1.00 0.13
par le segment 1

Durée opératoire 388.8 344.8 326.9 0.004 0.0004 <0.0001
Greffe de nuit 14(20%) 2(6%) 17(21%) 0.13 0.09 1.00
Ischémie froide 482.1 434 375 0.03 0.0005 <0.0001
Shunt temporaire | 57(81%) 14(46%) 59(72.8%) 0.0007 0.01 0.24
Section portale 25(35%) 13(43%) | 63(77.7%) 0.50 0.001 <0.0001
précoce

CGR 6.00 3.90 3.71 0.02 0.79 0.0006
Plasma 8.50 3.06 2.7 0.005 0.72 <0.0001
Pas de CGR (%) 9(12.8%) 4(13%) 21(25, 2%) 1.00 0.20 0.04
>6 CGR 34(55.5%) 6(23%) 18(30%) 0.09 0.60 0.005
Poids du foie 1480 1407 1425 0.61 0.52 0.59
Mortalité 2(2.86%) 0(0%) 4(4.94%) 1.00 0.57 0.68
Réintervention 12(17%) 4(13%) 12(14,8) 0.77 1.00 0.82
Retransplantation | 2(2.8%) 0(0%) 1(1.2%) 1.00 1.00 0.59
Surviea l an 92% 96% 96% 0.37 0.25 0.93

L’encerclement de la VCI par le segment 1 s’associait & une longueur de la veine cave

inférieure recouverte par le segment 1 plus importante (p=0.0008) et était plus fréquente chez

les hommes (49% vs. 34%; p=0.06). Les patients obeses (n=47) avaient des valeurs d’OAF
(27.9 +£13.9 vs 17.9+7.9; p<0.0001), IAF (14.848.4 vs 10.9 +6.2; p=0.001) et de M-SAD
(160.1 £28.1 vs 137.2+25.1; p<0.0001) statistiquement plus élevées par rapport au reste de la

population. Néanmoins la morphologie hépatique (atrophie, longueur de veine cave
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recouverte par le segment 1 et type de segment 1) était similaire. La TH chez les obéses a été
caractérisée par des durée opératoires plus longues (380 vs 344 minutes ; p=0.006), par un
nombre de transfusion plus important (5.5+4.9 vs 4.3+3.5; p=0.002) et par un taux de section
portale précoce plus bas (36% vs 62%; p=0.002). Les patients avec un antécédent de chirurgie
sus-mesocolique avaient une durée opératoire plus longue (413+102 vs.346+69 ; p=0.01), un
taux de transfusion plus important (6+5.07 vs. 4.4+3.07 ; p=0.05) et un taux de section portale
précoce plus important (30% vs 60%; p=0.01). Le nombre de transfusions diminuait au cours
des trois phases de facon significative (6.00 vs. 3.90 vs. 3.71; p=0.02, p=0.79 ; p=0.0006),
ainsi que le taux de TH sans transfusion (12% vs. 13% vs. 25.2% ; p=1.00, p=0.20, p=0.04) et
le nombre transfusion de >6 culots (55.5% vs. 23% vs. 30% ; p=0.09, p=0.60, p=0.005). La
morbidité et le taux de complications spécifiques n’avaient pas de modification au cours de
trois phases (p>0.05). La survie globale était de 93%, 90%, 86% a 1, 3 et 5 ans avec un taux
de retransplantation comparable (2.8% vs0% vs1.2% ; p=1.00, p=1.00; p=0.59). L’analyse
multivariée a identifié 1’expérience du chirurgien (OR = 0.99; 95% CI = 1.00-1.01; p =
0.00006), les antécédents de chirurgie abdominale (OR = 1.97; 95% CI = 1.32-2.96; p =
0.01), une section portale précoce (OR = 0.42; 95% CI = 0.30-0.57; p = 0.00001), un shunt
portocave (OR = 1.68; 95% CI = 1.26-2.23; p = 0.0003), des reconstructions artérielles
multiples (OR = 1.39; 95% CI = 1.02-1.91; p = 0.03) et la longueur de la veine cave
rétrohépatique recouverte par le segment 1(OR = 1.01; 95% CI = 1.00-1.01; p = 0.0006)
comme des facteurs influencant la durée opératoire de TH. Les facteurs indépendants,
influencant la transfusion massive (>6CGR), étaient 1’expérience du chirurgien (OR = 0.98;
95% CI = 0.97-0.99; p = 0.0001), un antécédent de chirurgie abdominale (OR = 17.33; 95%
Cl =2.73-110.2; p = 0.002), un encerclement complet de la veine cave par le segment 1 (OR
= 4.47; 95% CI = 1.34-14.86; p = 0.0001), une hypertension portale sévere (OR = 5.28; 95%
Cl =1.45-19.2; p = 0.01), une section portale précoce (OR = 0.09; 95% CI = 0.02-0.41; p =
0.001) et des variation du taux de prothrombine (OR = 0.92; 95% CI = 0.90-0.95; p =
0.00001).

Discussion

La présente étude a identifié des facteurs simples liés au receveur (morphologie du segment 1,
antécédent de chirurgie abdominale sus-mésocolique, hypertension portale sévéere) et a la
technique chirurgicale (expeérience, section portale précoce, derivation portocave et présence
de reconstructions artérielles multiples) qui influencent la durée opératoire et les pertes

hématiques durant la courbe d’apprentissage de la TH.
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Cette étude, la premiére dans ce sens, a permis de définir une premiere phase d’apprentissage
de 70 cas consécutifs pour améliorer les résultats en termes de pertes hématiques et de durée
opératoire. Trente cas supplémentaires ont été nécessaires pour rejoindre une phase de plateau
avant que le temps opératoire, les pertes hématiques et la durée d’ischémie froide
commencent a diminuer de fagcon considérable. Ces seuils, avec les facteurs identifiés,
pourront étre utiles pour 1’organisation pratique de la greffe, la gradation de la difficulté

opératoire et la certification des centres de greffe.

Les caractéristiques des receveurs ont un impact majeur sur la durée opératoire et les pertes
hématiques. La présence d’un antécédent de chirurgie abdominale a été identifie comme ayant
un impact majeur sur ces deux parametres et cela confirme les données de 3 études
précédentes, montrant que des pertes hématiques élevées sont associées a une reduction de la

survie aprés TH0"113,

L’anthropométrie du receveur semble avoir un impact moindre sur les difficultés techniques
de la TH. Notre analyse multivariée n’a pas montré de lien entre I’obésité et la difficulté
opératoire. Il est probable que le faible effectif de notre étude n’a pas pu prouver cette
association. Néanmoins, les patients obeses étaient caractérisés par une durée opératoire et
des pertes sanguines plus élevées. Ainsi, la profondeur du plan de dissection, exprimée par la
mesure du diametre sagittal abdominal (M-SAD) était significativement supérieure dans cette
population (2 cm en moyenne) par rapport aux autres patients. Cette mesure, utilisée en
anthropométrie pour caractériser 1’obésité centrale, était modifiée pour tenir en compte du
plan de dissection sus-mésocolique de la TH. La valeur prédictive de cette mesure
anthropométrique en TH mérite une validation dans une population de plus large effectif.

La morphologie du segment 1 est considérablement modifiée par la cirrhose hépatique avec
une hypertrophie assez variable. Notre étude retrouve que pour 50% des patients cette
hypertrophie encercle complétement la veine cave inférieure rétro-hépatique. Cette
hypertrophie est aussi développée dans le sens longitudinal avec une longueur variable de
veine cave inférieure recouverte par le segment 1. Ces deux parameétres, corrélés entre eux de
facon significative, influencent la difficulté en termes de durée opératoire et de pertes
sanguines de la TH avec préservation de la veine cave du receveur!!%! Ces deux facteurs

sont facilement identifiables sur les scanners préopératoires et peuvent faire adapter la
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stratégie chirurgicale. Une résection de la veine cave native pourrait étre proposée dans

certains cas d’hypertrophie du segment 1 en alternative a la technique piggyback.

La technique chirurgicale semble avoir un impact majeur sur la durée opératoire et les pertes
hématiques. Une section portale précoce (<1h30 de I’incision) a été progressivement adoptée
pendant cette expérience et permettait une dissection relativement plus rapide et moins
hémorragique du plan cave. L’association d’une dérivation porto-cave transitoire semble
augmenter la durée opératoire mais, malgré un taux similaire entre la premiére et la troisieme
phase, nous assistons par la suite a une réduction du temps opératoire. |l est probable que
I’expérience acquise avec ce type de dérivation en ait réduit la durée de réalisation au cours

du tempst?/128,

Les pertes hématiques ont un impact majeur sur la survie aprés TH. Dans notre étude la
présence d’une hypertension portale sévere (thrombopénie, splénomégalie, shunts ou varices)
et I’état de défaillance hépatique (valeur de prothrombine) sont corrélés avec les pertes
hématiques. Une fois de plus ces facteurs pourront guider 1’organisation des TH en combinant
ces parameétres avec 1’expérience du chirurgien. Un score de difficulté pourrait étre élaboré

dans ce sens.

Cette étude présente plusieurs limites qui sont a discuter. En premier, le fait qu’il s’agisse
d’un effectif faible et qu’elle ait été réalisée en incluant des TH réalisees avec la technique PB
des trois veines. Ces resultats devront étre confirmés dans des series qui utilisent d’autres
techniques de préservation de la veine cave. En deuxieme lieu, ’analyse n’a pas pu tenir
compte de D’expérience de 1’équipe d’anesthésiologie du centre concernant les pertes
hématiques, qui a vu intervenir plusieurs opérateurs & des moments différents de leur
parcours. En troisieme lieu, le changement des aides opératoires lors des procédures a dl

avoir un impact significatif sur la durée opératoire qui n’a pas pu étre quantifié exactement.
Conclusions

Notre étude a pu identifier des facteurs liés au receveur (morphologie du segment 1,
antécédent de chirurgie abdominale sus-mésocolique, hypertension portale sévére) et a la
technique chirurgicale (nombre d’interventions réalisées, section portale précoce, dérivation
portocave et présence de reconstructions artérielles multiples) qui influencent la durée
opératoire et les pertes hematiques en TH. Ces facteurs pourront étre utilisés pour définir la

difficulté d’une TH et devront étre validés dans une plus large étude au niveau national.
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L’anthropométrie du receveur et en particulier I’obésité et la mesure du M-SAD n’ont pas été
identifiés comme facteurs indépendants de difficulté probablement en raison du faible effectif.

Néanmoins, la validation du M-SAD comme index de difficulté chez les patients obese reste
d’intérét et a valider.
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Conclusion

L’évaluation, I’optimisation et I’innovation représentent les trois axes portants de la recherche
clinique. Une thématique de recherche clinique doit passer par ces trois étapes pour apporter

un bénéfice a la collectivité.

Nous avions, par ce projet de thése, voulu évaluer nos pratiques concernant I’appariement
donneur-receveur en transplantation hépatique afin de 1’optimiser et possiblement de fournir
une innovation. L’anthropométrie, science de la mesure des particularités dimensionnelles de
I’étre humain, nous a semblé un aspect particulierement proche de la chirurgie, domaine

d’une réalité « tactile et sanglante » mais qui reste difficile a mesurer.

L’anthropométrie est le seul facteur morphologique utilisé dans 1’appariement donneur-
receveur et un des facteurs de potentielle « hostilité chirurgicale » de 1’acte technique de la
TH. Nous avons donc démarré par une évaluation de la fiabilité de I’anthropométrie dans

I’appariement.

Nous avons démontré que I’utilisation d’une formule de prédiction du poids du foie basée sur
I’anthropométrie (formule de Hashimoto) permet de prédire le poids du foie avec une marge
d’erreur de moins de 20% pour 77% des individus sur une cohorte de 500 donneurs. Son
utilisation est donc fiable dans la pratique quotidienne pour le choix d’un donneur.
Néanmoins, grace a I’appariement en score de propension, nous avons pu identifier les
facteurs influencant la variation de poids du foie chez des sujets ayant des caractéristiques
anthropométriques similaires. Les facteurs identifiés (&ge, périmetre abdominal, durée
d’intubation, valeurs de GGT) sont facilement disponibles et doivent alerter les cliniciens sur
les possibilités de sous ou surestimation du poids hépatique en se basant sur la seule
anthropométrie. Deux des facteurs identifiés dans cette analyse (age>65ans et durée de
ventilation>7jours) font partie des critéres élargis des donneurs hépatiques, ce qui pourrait

contribuer a expliquer la mortalité observee dans le large-for-size syndrome.

La variable anthropométrique « périmetre abdominal » s’associe probablement a une
distribution de la graisse corporelle et hépatique typique du syndrome métabolique et est trés

intéressante a approfondir en la corrélant aux résultats des biopsies hépatiques (stéatose).

Les facteurs identifiés dans cette étude pourraient étre validés par une éetude large et

multicentrique, avec des biopsies hépatiques systématiques, sous 1’égide de 1’agence de
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Biomédecine. Une valorisation ultérieure, apres la confirmation de ces résultats sur un plus
large échantillon, pourrait étre faite par 1’élaboration d’un nomogramme chiffrant la

variabilité.

L’étude de la variabilité et I’apport de I’anthropométrie chez les donneurs de foie constituait
une premiere étape de notre processus d’évaluation. La deuxiéme eétait d’évaluer ses
variations chez les receveurs cirrhotiques qui dans la littérature semblaient beaucoup plus
importantes. La disponibilité des données radiologiques, avec possibilité de traitement des
images par méthode de segmentation, a permis la réalisation de cette deuxiéme partie. On
avait, a la différence des donneurs, la possibilité de comparer la prédiction anthropométrique,
les données des volumétries et le poids du foie explanté.

Sur la base de la pratique clinique nous avons pu définir, grace a I’analyse des images, le
volume hépatique, le volume de cavité et le volume global obtenu par la somme des deux qui
représente finalement 1’espace utile pour la transplantation. La prédiction du volume
hépatique, basée sur 1’anthropométrie, chez le cirrhotiques fait moins bien que chez les
donneurs en mort encéphalique car, en utilisant la formule de Hashimoto, le volume hépatique
était sous-estimé avec une marge d’erreur >20% pour 29.4% des receveurs et surestimé avec
une marge d’erreur >20% pour 22.5% des individus. Bien que dans la majorité des cas cette
variation de volume ne soit pas génante, parce qu’il existe un volume plus grand que prévu,
17% des patients sont a risque de mésappariement parce que le volume global est inférieur a
celui prédit. Plusieurs caractéristiques anthropométriques (diametre antéro-postérieur droit,
RAP), cliniques (présence et nombre de shunts portosystémiques) et biologiques (MELD,
albumine) semblent étre plus utiles pour prédire le volume final disponible pour
I’implantation que les seuls poids et taille. Les différences anthropométriques et
volumétriques entre hommes et femmes restent évidentes chez les patients cirrhotiques. Les
volumes hépatiques restent similaires entre les deux genres mais la conformation du foie (gros
lobe droit chez les hommes, long lobe gauche chez la femme) et la forme de la cavité
thoracique (gros diametre antéro-postérieur droit chez 1’homme), malgré un taux d’ascite
comparable, peuvent expliquer le taux élevé de mésappariement observé dans la
transplantation d’un foie d’homme chez la femme. La mesure du diamétre antéro-postérieur
(RAP), déja identifiée par une autre étude sur le large-for-size syndrome, est une mesure assez
prometteuse pour prédire la capacité, en terme de volume, de la cavité abdominale. La
recherche de valeurs seuil de RAP et d’une corrélation avec le volume global disponible

peuvent constituer une piste de recherche future pour la prédiction de la capacité de la cavité
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abdominale. La confirmation de I’atrophie hépatique, dépendante de la présence et du
nombre de shunts spontanés porto-systémiques, représente un facteur d’alarme par rapport
aux dimensions réduites hépatiques et peut guider dans le choix du greffon. Les facteurs
identifiés dans cette eétude devront étre confirmés a une plus grande échelle, dans d’autres

centres.

Enfin, nous avons voulu vérifier I’impact de I’anthropométrie sur les difficultés techniques de
la TH en termes de durée opératoire et de pertes sanguines. Ces deux criteres nous ont paru
étre un reflet direct de la difficulté de cette intervention, et sont facilement vérifiables.
L’analyse des images préopératoires nous a permis de constater que la morphologie du
secteur dorsal du foie impacte significativement la durée et les pertes sanguines quand la TH
est réalisée avec préservation de la VCI. La longueur de veine cave retro-hépatique a
disséquer par rapport au segment 1 était décrite comme une variable d’intérét pour évaluer les
difficultés de la TH.

L’anthropométrie n’a pas montré d’impact sur les difficultés techniques de la TH
probablement en raison du faible effectif. Cependant, il apparaissait évident que la surcharge
pondérale augmentait la durée opératoire et les transfusions de facon considérable. Le
diametre sagittal abdominal que nous avons modifié (M-SAD) pour la chirurgie hépatique
nous semble une bonne mesure des difficultés techniques et mérite une évaluation sur une

plus large cohorte de TH a I’échelle nationale.

De facon assez schématique, cette derniére partie a pu identifier des facteurs liés au receveur
(morphologie du segment 1, antécédent de chirurgie abdominale sus-mésocolique,
hypertension portale sévére) et a la technique chirurgicale (nombre d’interventions réalisées,
section portale précoce, dérivation portocave et présence de reconstructions artérielles
multiples) qui influencent la durée opératoire et les pertes hématiques. Ces facteurs peuvent
étre utilisés pour réaliser un score de difficulté préopératoire afin d’optimiser les résultats des
TH. La validation de ces facteurs necessitera une validation multicentrique a 1’échelle

nationale.
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De ’appariement donneur-receveur aux
difficultés techniques

Résumé

La transplantation hépatique (TH) représente le traitement de choix de I’insuffisance hépatique terminale et de
certaines formes de cancers primitifs et secondaires du foie. L’appariement entre un potentiel donneur et un
receveur représente un processus multifactoriel dans lequel différents parametres sont pris en compte dans un
temps restreint. Actuellement, le poids et la taille restent les principales caractéristiques anthropométriques
utilisées par les cliniciens lors du choix d’un greffon hépatique. La variabilité interindividuelle entre donneurs
et/ou receveurs reste, néanmoins, difficile a estimer en utilisant ces seules caractéristiques anthropométriques.
La variabilité du volume du foie normal et du foie cirrhotique dépend aussi d’autres parametres, autre que le
poids et la taille, qui restent peu étudiés. Dans ce contexte, I’estimation de la variabilité interindividuelle de
volume et poids hépatique, a 1’aide de modeéles d’analyses statistiques et du traitement d’images, peut affiner
cette procédure d’appariement basée sur 1’anthropométrie. De plus, 1’anthropométrie d’un receveur peut
impacter les difficultés techniques d’une transplantation hépatique et cet aspect reste mal défini. Le but de ce
travail était donc, d’évaluer I’impact de I’anthropométric en transplantation hépatique a partir d’une étude
clinique. Nous avons réalisé : 1) une mise au point de I’incidence et des conséquences cliniques liées aux
mésappariements morphologiques en TH chez I’adulte ; 2) une évaluation de I’impact de 1’anthropomeétrie sur
la variabilité du poids d’un greffon hépatique ; 3) une évaluation de I’impact de I’anthropométrie sur la
variabilité du volume global dans la cavité abdominale disponible pour la transplantation ; 4) une évaluation
de I’impact de I’anthropométrie sur les difficultés techniques (durée opératoire et pertes hématiques) de la
transplantation hépatique. Nous avons constaté que 1’utilisation d’une formule de prédiction du poids du foie
basé sur I’anthropométrie (formule de Hashimoto) permet de prédire le poids du foie avec une marge d’erreur
de moins de 20% pour 77% des individus sur une cohorte de 500 donneurs. En utilisant la méme formule chez
le cirrhotique, le volume hépatique était sous-estimé avec une marge d’erreur >20% pour 29.4% des receveurs
et surestimé avec une marge d’erreur >20% pour 22.5% des individus. Bien que dans la majorité des cas cette
variation de volume ne soit pas génante, parce qu’il existe un volume plus grand que prévu, 17% des patients
sont a risque de mésappariement parce que le volume global est inférieur a celui prédit. Plusieurs
caractéristiques anthropométriques (diameétre antéropostérieur droit, RAP), cliniques (présence et nombre de
shunts portosystemiques) et biologiques (MELD, albumine) semblent étre plus utiles pour prédire le volume
final disponible pour I’implantation que les seuls poids et taille. L’anthropométrie n’a pas montré d’impact sur
les difficultés techniques de la TH. L’analyse des images préopératoires nous a permis de constater que la
morphologie du secteur dorsal du foie impacte significativement la durée opératoire et les pertes sanguines
quand la TH est réalisée avec préservation de la VCI. La longueur de veine cave retrohépatique a disséquer par
rapport au segment 1 était décrite comme une variable d’intérét pour évaluer les difficultés de la TH.
Cependant, il apparaissait évident que la surcharge pondérale augmentait la durée opératoire et les transfusions
de fagon considérable. Le diametre sagittal abdominal que nous avons modifié (M-SAD) pour la chirurgie
hépatique nous semble une bonne mesure des difficultés techniques et il mérite une évaluation sur une plus
large cohorte de TH a I’échelle nationale.
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Résumé en anglais

Liver transplantation (LT) is now a “standard of care” surgical procedure that provides a cure for selected
patients with acute and chronic liver failure or certain liver tumors. Donor-to-recipient matching in liver
transplantation is a multifactorial process in which several parameters are combined to make a clinical
decision. Biological and clinical factors are prevalently used in this process, but anthropometric characteristics
(weight, height, and BMI) are usually used for a “first fast” virtual matching between a given donor and a
recipient. Variability of the volume of normal and cirrhotic livers has been largely described as not dependent
only by anthropometric characteristics. In this context the identification of factors influencing liver volume
variability could be of help for donor-recipient matching. The aim of this thesis was to 1) reviewing
extensively the literature on donor-recipient mismatching in adult LT using brain-dead livers donors; 2) to
identify factors determining liver weight variations besides anthropometrics; 3) to study factors influencing
liver volume variations in cirrhotic patients and the final volume available for liver graft implantation; 4) to
evaluate the impact of recipient anthropometrics on technical difficulties of LT. We found that the use of
Hashimoto’s formula can predict the weight of the liver with a margin error of less than 20% in 77% of the
individuals. An increase in waist circumference along with age, length of ICU stay with ventilation and
abnormal GGT values were identified as factors that can increase the risk of under/overestimating LW. These
factors remained statistically significantly different even after using a propensity score method that matched
individuals with similar anthropometric characteristics (weight and height). Using the Hashimoto formulas in
cirrhotic patients the liver volume was underestimated with a margin of error >20% in 29.4% and
overestimated in 22.5% of individuals. We identify that about 17% of patients had a final volume available for
implantation inferior to what is predicted based on anthropometrics. Independent factors influencing the final
volume available for graft implantation included the number of portosystemic shunts, right anteroposterior
abdominal diameter, model for end-stage liver disease (MELD) score > 25, high albumin value, and BMI > 30.
Finally, anthropometrics seems not inflecting the technical difficulties of LT. Easily identifiable factors related
to recipients (segment 1 morphology, previous upper abdominal surgery, severe portal hypertension) and the
surgeon (operative experience, portocaval shunt fashioning, early portal section and multiple arterial
reconstructions) impact operative time and blood losses of LT. However, obesity was identified as associated
to increased blood losses and operative time. The modified sagittal abdominal diameter (M-SAD) seems to be
good index of the technical difficulties of LT and will need further validation.
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