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Introduction

1 Historique

La premiére transplantation hépatique chez 'Homme fut réalisée le 1¢" mars 1963 a
Denver par le Professeur Thomas Earl Starzl et son équipe. Mais devant les obstacles
techniques (difficulté chirurgicale, prise en charge des complications post-opératoires
tant sur le plan de I'anesthésie et de la réanimation que sur le plan chirurgical) et
immunologiques (rejet), la transplantation hépatique fut longtemps considérée comme
une intervention expérimentale, « de la derniére chance » (1). En 1967, Thomas Starz|
réalisa avec succes une transplantation hépatique chez une enfant de 19 mois atteinte
d’'un carcinome hépatocellulaire, qui décédera plus d’un an aprés l'intervention d’'une
récidive métastatique (2). Découverte en 1972, grace aux travaux du Docteur Hartman
Stahelin et du Docteur Jean-Francois Borel (3), la cyclosporine a ensuite représenté
un véritable tournant pour la transplantation hépatique au début des années 1980 (4),
parallélement aux progrés des techniques opératoires. Ce qui a abouti en 1982 a la
conférence de consensus établissant la transplantation hépatigue comme un service
et non plus comme une intervention expérimentale (5). Peu a peu, la pratique de la
transplantation hépatique s’est développée avec la constitution d’équipes
multidisciplinaires, une meilleure formation des équipes, 'amélioration des solutions
de conservation et I'optimisation de la prise en charge péri-opératoire grace aux
progrés de l'anesthésie (6). Les indications de transplantation hépatique se sont
élargies et sont a présent représentées principalement par le carcinome
hépatocellulaire et la cirrhose d'origine éthylique. Les contre-indications sont
également devenues moins nombreuses. Cela a conduit dans les années 2000 une

pénurie d’'organes malgré I'augmentation du nombre de transplantations hépatiques,



due a 'augmentation plus rapide du nombre de patients inscrits sur liste d’attente de

transplantation et a la diminution relative du nombre de donneurs potentiels (figure 1).
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Figure 1 : évolution du nombre de patients inscrits sur liste d'attente et du nombre de transplantations hépatiques
par an (7,8).

2 Pénurie d’organes

La grande majorité des transplantations d’organes en France est issue de donneurs
en mort encéphalique. Mais le nombre de greffons disponibles est plus faible que le
nombre de patients nécessitant une transplantation hépatique (tableau 1) : en 2017,

le nombre total de candidats était de 2,4 pour un greffon utilisable dans I'année (7,8).



Tableau 1 : évolution des principaux indicateurs de pénurie en greffe hépatique de 2006 a 2017 (d'apres 7,8)

Tableau F2. Evolution des principaux indicateurs de pénurie en greffe hépatigue

2006 2007 2008 2009 2010 2011
Mouveauy inscrits pour un greffon 1,3 1,3 14 14 14 1,3
Receveur en attente au 1er janvier pour un greffon 05 05 0,6 0,6 0,7 0g
Total candidats pour un greffon 1,7 1,8 1,9 2,0 2,2 21

Tableau F2. Evolution des principaux indicateurs de pénurie en greffe hépatique

2012 | 2013 | 214 | 2015 | 2016 | 2017

MNouveaux inscrits pour un greffon 1.5 1.5 14 1.3 1.4 1.4
Receveur en attente au 1er janvier pour un greffon 0.8 0.9 1.0 1.0 1,0 1.0
Receveur en attente au 1er janvier pour un greffon hors malade en CIT 0.6 0y 0.7 0.5 0.5 0.5
Total candidats pour un greffon 2.3 2.4 24 23 23 24

CIT : Contre-indication temporaire
Données extraites de la base CRISTAL le 05/03/2018

Cette disparité s’explique par plusieurs facteurs. D’'une part, les progrés réalisés ont
permis d’augmenter de maniére considérable la survie des patients avec par exemple
une survie a 5 ans de 70% chez les patients transplantés pour carcinome
hépatocellulaire (9,10) et jusqu'a 80% pour les patients transplantés pour cirrhose
éthylique (11,12). Ceci a permis d’élargir les indications de transplantation hépatique.
D’autre part, le pool d’organes reste limité par notamment la diminution du nombre
d’accidents de la route, les maladies infectieuses, les critéres de compatibilité, et le
consentement des familles qui demeure un obstacle malgré le consentement présumé
selon 'absence d’inscription au registre national des refus. En effet, le barométre 2023
sur la connaissance et la perception du don d’organe en France publié par 'Agence
de Biomédecine en février 2023 fait état de 80% des Francais qui seraient favorables
au don d’organe aprés leur mort mais seulement 28% citent spontanément la loi sur le
consentement présumé et seulement 47% ont parlé de leur souhait a leurs proches
(13). Les coordinations hospitaliéres rapportent donc dans prés d’'un cas sur deux une
incapacité des proches a se prononcer sur le souhait du défunt avec comme

conseéquence, dans ce contexte d’incertitude amenant a une position de prudence par

les proches, une opposition fréquente.



3 Donneurs de la catégorie lll de Maastricht

Plusieurs mesures ont été mises en place et sont encore en cours de développement
pour pallier a ce manque de greffons : utilisation de greffons issus de donneurs a
critéres élargis, de donneurs vivants, de donneurs décédés apres arrét circulatoire, de
partage hépatique, de procédure dite « domino » ; information et éducation de la
population ; optimisation de la procédure; amélioration des techniques de
conservation et de perfusion des organes (14,15). Parmi elles, les greffons de
donneurs a criteres élargis ont été définis comme étant davantage a risque de
dysfonction précoce du greffon, de non fonction primaire du greffon et de complications
biliaires d’origine ischémique (16). Il n’existe pas a ce jour de consensus pour les
critéres définissant ces donneurs. Les parametres retenus sont les suivants, mais les
valeurs seuils peuvent sensiblement varier ; par exemple : age supérieur a 65 ans,
durée de séjour en réanimation de plus de 7 jours, indice de masse corporelle
supérieur a 30 kg/mz2, stéatose macroscopique supérieure a 40%, arrét circulatoire,
natrémie supérieure a 165 mmol/L, ALAT supérieures a trois fois la norme, ASAT
supérieures a trois fois la norme, bilirubinémie supérieure a 3 mg/dL (30 mg/L, 51
pMmol/L) selon la définition d’Eurotransplant (17—-19). En France, la grande majorité des
greffons provient de donneurs décédés par mort encéphalique. La classification de
Maastricht (figure 2) est une classification internationale décrivant les différentes
situations des patients donneurs d’organes en arrét circulatoire. Les donneurs de la
catégorie Il de Maastricht sont des patients pour lesquels une décision de limitation
ou d’arrét programmé des thérapeutiques est prise en raison du pronostic des

pathologies ayant amené la prise en charge en réanimation (20-22).



Catégorie | : arrét cardiaque sans témoin et sans tentative de réanimation
(incontrélé)
- |A : intra-hospitalier

- IB : extra-hospitalier

Catégorie Il : arrét cardiaque avec témoin et réanimation inefficace (incontrélé)
- 1A :intra-hospitalier

- IB : extra-hospitalier

Catégorie llI: arrét cardiaque attendu aprés arrét des soins (contrélé)

Catégorie IV : arrét cardiaque chez un patient en état de mort cérébrale (contrélé

et incontrélé)

Figure 2 : classification internationale de Maastricht révisée

Dans la littérature, les transplantations hépatiques a partir de donneurs de la catégorie
Il de Maastricht montrent des résultats hétérogenes : certaines études montrent des
résultats identiques entre les transplantations hépatiques a partir de donneurs de la
catégorie lll de Maastricht avec circulation régionale normothermique (CRN) et celles
a partir de donneurs en mort encéphalique en termes de survie globale, de survie du
greffon et notamment en termes de complications biliaires et de dysfonction précoce
du greffon (23-25). A l'opposé, plusieurs études sont en faveur d’un surrisque de
complications notamment biliaires chez les patients transplantés d'un greffon
provenant d’'un donneur en arrét circulatoire (26—28). Malgré tout, selon le dernier
rapport de 'Agence de Biomédecine du 7 février 2023 sur I'activité de préléevement et
de greffe d’'organes et de tissus en 2022 en France, l'activité de prélevement
Maastricht 11l est en légere hausse avec 235 patients prélevés contre 217 patients en

2021 (13).
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4 Complications biliaires

Les complications biliaires sont les complications les plus fréquentes apres
transplantation hépatique avec une incidence pouvant varier de 15% a 30% dans la
littérature (29,30). Elles regroupent: les sténoses (anastomotiques ou non), les
biliomes, les fistules biliaires, les dysfonctions du sphincter d’Oddi et la lithiase biliaire
(31,32). Les sténoses représentent 40% d’entre elles. Elles sont habituellement
classées en deux groupes: les sténoses anastomotiques et les sténoses non
anastomotiques, les sténoses anastomotiques étant largement majoritaires tous types
de transplantation hépatique confondus. Les sténoses non anastomotiques semblent
étre plus fréquentes chez les patients transplantés a partir d’'un donneur issu de la
catégorie lll de Maastricht (33,34). Il n’existe pas de définition exacte pour les sténoses
non anastomotiques. Dans la littérature, dans le contexte de transplantation hépatique,
les termes de cholangiopathie ischémique, de sténose non anastomotique et de
Iésions biliaires de type ischémique (ischemic-type biliary lesions) se réferent a la
méme entité radiologique qui correspond a la sémiologie en imagerie des
conséquences biliaires d’'une thrombose de I'artére hépatique (35). La vascularisation
des voies biliaires étant assurée par le plexus péribiliaire dépendant lui-méme des
artéres hépatiques, le risque d’insuffisance de flux sanguin aprés transplantation
hépatique est augmenté par l'interruption au cours de la procédure d’'une potentielle
vascularisation collatérale. Les causes de cholangiopathie ischémique sont
nombreuses. Dans le cas de la transplantation hépatique, on retrouve la thrombose
de lartere hépatique (31), les altérations microscopiques vasculaires et biliaires
d’origine immunologique dues a linfection au cytomégalovirus (36), au rejet, aux
incompatibilités ABO et les lésions d’ischémie reperfusion dont les principaux facteurs

de risque sont la durée d’ischémie froide (37) et le prélévement d’organe sur donneur
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décédé (38). Par sa gravité, impliquant des taux élevés de mortalité (30%) et de
retransplantation (de 30% a 50%), malgré sa survenue rare, la cholangiopathie
ischémique reste une complication redoutée de toutes les équipes de transplantation

hépatique (39,40).

5 Le programme Maastricht Ill en France

La transplantation hépatique s’est donc imposée comme le seul traitement curatif pour
les maladies chroniques du foie a des stades avancés comme la cirrhose et comme
traitement de choix pour les carcinomes hépatocellulaires notamment. Devant une
disparité d’effectif entre les patients en attente de greffe et le pool d’organes
disponibles, le prélévement sur donneur de la catégorie Il de Maastricht s’est étendu
depuis 2015 en France. Mais l'usage de ces greffons reste controversé dans la
littérature en raison de résultats souvent inférieurs a ceux des transplantations
hépatiques a partir de donneurs en mort encéphalique. Néanmoins, une étude
anglaise regroupant 5825 patients a montré un bénéfice de survie individuelle pour les
patients transplantés a partir d’'un donneur décédé par rapport aux patients inscrits sur
liste d’attente dont la transplantation est différée dans I'attente d’un greffon de donneur
en mort encéphalique (41). Plus réecemment, plusieurs études montrent des résultats

comparables (23,25).

Au Centre Hospitalier Universitaire de Lille, I'activité de transplantation hépatique est
en augmentation depuis plusieurs années. L'un des facteurs expliquant cette

augmentation est I'ouverture, en 2018, du programme Maastricht Ill.
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6 Objectif du travail

Apres plus de cing ans d’expérience, I'objectif de ce travail était donc de décrire
'incidence et la prise en charge des complications biliaires chez les patients
bénéficiant d’'une transplantation hépatique a partir d'un donneur de la catégorie 11l de
Maastricht au Centre Hospitalier Universitaire de Lille, et d’en identifier les potentiels

facteurs de risque.
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Matériel et méthodes

1 Recueil des données

1.1 Population

L’étude a été menée en monocentrigue au Centre Hospitalier Universitaire de Lille.
Tous les patients ayant bénéficié d’une transplantation hépatique orthotopique de foie
entier a partir d’'un donneur dont le décés est survenu aprés un arrét circulatoire lui-
méme consécutif a une décision puis mis en ceuvre d’'un arrét des thérapeutiques
(catégorie lll de la classification de Maastricht) entre le 1" mai 2018 et le 30 juin 2022
ont été inclus. Cette période correspond au début du programme de transplantation
hépatique a partir de donneurs de la catégorie Ill de Maastricht au Centre Hospitalier
Universitaire de Lille a la derniére transplantation hépatique effectuée dans ce
contexte permettant d’obtenir des données de survie a un an. Les patients étaient
inscrits dans une base de données locale régulierement mise a jour. Les données
étudiées étaient recueillies dans le logiciel de dossier patient SILLAGE et dans le
logiciel d’anesthésiologie DIANE du Centre Hospitalier Universitaire de Lille ainsi que

dans la base de données CRISTAL de I’Agence de Biomédecine.

1.2 Définitions

Les complications biliaires comprenaient les fistules biliaires et les sténoses,
anastomotiques et non anastomotiques. Le critéere de jugement principal de I'étude
était la survenue d’une complication biliaire. Le diagnostic de fistule était établi soit en
imagerie (systématique a J7 post-opératoire) soit cliniquement en cas d’extériorisation
de bile par les modules de drainage. Le diagnostic de sténose anastomotique reposait
soit sur I'association de perturbations du bilan biologique hépatique et de signes de

sténose en imagerie (rétrécissement de calibre focal de la voie biliaire, dilatation des
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voies biliaires en amont), soit sur la présence des critéres de sténose en imagerie sur

au moins 2 examens morphologiques en cas d’absence de signe clinico-biologique.

Les complications artérielles comprenaient les sténoses, les thromboses et les faux
anévrysmes. Les complications artérielles étaient définies par I'apparition sur tout
examen morphologique (échographie en mode Doppler, tomodensitométrie ou
imagerie par résonnance magnétique) de l'une des trois complications citées

précédemment indépendamment de la symptomatologie clinique ou biologique.

Pour chaque complication biliaire ou artérielle, le type de prise en charge était recueilli
en considérant celui ayant le grade le plus élevé selon la classification des
complications chirurgicales de Clavien Dindo (42). De méme, si un patient présentait
plusieurs complications biliaires ou artérielles, seule la complication la plus grave était

retenue.

1.3 Variables recueillies

Les parametres recueillis regroupaient :

- Les caractéristiques de la population : genre, age, indice de masse corporelle et
groupe sanguin du donneur et du receveur ;

o Pour le donneur : antécédents d’hypertension artérielle, de diabete, de
tabagisme, de coronaropathie, durée du séjour en réanimation, groupe
sanguin, cause du décées (traumatisme, anoxie, accident vasculaire
cérébral ou autre), le Donor Risk Index (DRI : age du donneur, cause de
son déces, origine ethnique, donneur a cceur arrété, foie entier ou partiel,

taille du donneur, provenance du greffon, durée d’ischémie froide) (43) ;
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o Pour le receveur : antécédent de chirurgie sus-mésocolique, indication
de transplantation hépatique, score de MELD préopératoire, groupe
sanguin ;

Le UK DCD Risk score, permettant d’estimer en fonction d’'une combinaison de
sept critéres relatifs au donneur et au receveur les transplantations a haut risque
voire défavorables en termes de survie du greffon et notamment avec des risques
plus élevés de dysfonction primaire et de cholangite ischémique (voir annexe 1):
age du donneur, indice de masse corporelle du donneur, durée d’ischémie froide,
age du receveur, MELD du receveur, premiére ou retransplantation, durée
d’ischémie chaude (44) ;

Sur le plan biologique sanguin : INR, FV, ASAT, ALAT, GGT, PAL et bilirubinémie
quotidiens du premier au 7™ jour post transplantation hépatique et a la 6™ heure
post transplantation hépatique pour I'INR, FASAT et 'ALAT, et au cours de la CRN
pour ASAT et ALAT ;

La survenue d’'une non-fonction primaire (PNF, Primary Non Function) du greffon,
définie comme étant 'absence totale de reprise de fonction du greffon, conduisant
au déces du patient ou a sa retransplantation dans les 8 jours (45) ;

La survenue d'une dysfonction précoce du greffon (EAD, Early Allograft
Dysfunction), définie parla survenue dans les 7 premiers jours apres
transplantation hépatique des perturbations du bilan biologique sanguin suivantes,
en dehors du contexte de complication vasculaire, de rejet ou d’infection (45) :

o ASAT > 2000 UI/L,

o ALAT > 2000 UI/L,

o Bilirubine totale = 10 mg/dL soit = a J7 post transplantation hépatique,

o INR = 1.6 a J7 post transplantation hépatique (46) ;

16



- Les délais d’'ischémie (voir annexe 3) :

o La durée d’ischémie froide : période de conservation des organes en
hypothermie ;

o La durée d’ischémie chaude fonctionnelle : phase pendant laquelle les
organes sont hypoperfusés puis ne sont plus perfusés ; lorsque la
pression artérielle moyenne devient inférieure ou égale a 45 mmHg
jusqu’au moment du démarrage de la CRN ;

o La durée d’ischémie des voies biliaires : temps entre le déclampage
portal et le déclampage artériel ;

- Ladurée de la phase agonique et la durée d’arrét circulatoire pour le foie ;
- Ladurée de la CRN et le débit de la CRN ;
- Le degré de stéatose microscopique sur la biopsie systématique pré-implantatoire

du greffon.

Les variables analysées a la recherche de facteurs de risque de complication biliaires
ont été sélectionnées en fonction des potentiels facteurs de risque retrouvés dans la
littérature, auxquels ont été ajoutés la durée d’ischémie des voies biliaires et le débit

de la CRN.

2 Analyse statistique

Il a été réalisé pour I'analyse des facteurs de risque de complication biliaire un test T
de Student pour les variables quantitatives ayant une distribution normale et un test U
Rank de Mann-Whitney pour les variables quantitatives de distribution non normale.

Pour les variables qualitatives, il a été réalisé un test exact de Fisher.
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Résultats

1 Caractéristiques des patients

Il a été réalisé 51 transplantations hépatiques a partir d’'un donneur de la catégorie |
de Maastricht au cours de la période d’étude. Tous les patients étaient agés de plus
de 18 ans et ont bénéficié d’'une premiere transplantation hépatique de foie entier
orthotopique. La solution de conservation des greffons était identique pour tous les
greffons (IGL-1). Toutes les transplantations hépatiques utilisaient la circulation
régionale normothermique. La population de I'étude (tableau 2) était représentée par
14 femmes et 37 hommes, soit une majorité d’hommes (72%). L’age moyen des
patients était de 56 ans, avec un MELD moyen de 12. Les deux indications majoritaires
de transplantation hépatique étaient le carcinome hépatocellulaire pour 35 patients
(69%) et la cirrhose d’origine alcoolique pour 9 patients (18%). La durée moyenne de
séjour en soins intensifs des patients transplantés était de 10 jours et la durée totale
de séjour de 15 jours. Toutes les transplantations ont été réalisées en ABO identique
a I'exception d’une transplantation qui a été réalisée en ABO compatible. Aucun patient

n’a présenté de PNF et 14% des patients ont présenté une EAD.
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Tableau 2 : caractéristiques des patients : effectif (pourcentage), moyenne + déviation standard

Variables Receveur Donneur
Genre
Féminin 14 (27,5%) 10 (19,6%)
Masculin 37 (72,5%) 41 (80,4%)
Age (ans) 56,3 £ 8,2 50,0 £ 13,3
Indice de masse corporelle (kg/m?) 27,7+4,1 26,8+4,9

Groupe sanguin

A 29 (56,9%) 28 (54,9%)
B 4 (7,8%) 4 (7,8%)
] 18 (35,3%) 19 (37,3%)
Durée de séjour en soins intensifs (jours) 10,5+4,2 9,0+10,4
Durée de séjour hospitalier (jours) 152+7,9
Indication principale
Alcool 9 (17,6%)
Carcinome hépatocellulaire 35 (68,6%)
Cholangite sclérosante primitive 3 (5,9%)
Autre 4 (7,8%)
MELD 125+5,3
Donor Risk Index 21+04
Cause du décés
Traumatisme 10 (19,6%)
Anoxie 20 (39,2%)
Accident vasculaire cérébral 11 (21,6%)
Autres 8 (15,7%)
e ey e
UK DCD Risk score 59+3.2
Futile 6 (11,8%)
High risk 22 (43,1%)
Low risk 23 (45,1%)
EAD 7 (13,7%)
PNF 0 (0%)
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2 Complications biliaires

Huit patients ont présenté une complication biliaire (16%), avec une majorité de
sténoses anastomotiques (tableau 3) : 4 patients avaient une sténose anastomotique
isolée (9.8% de la population totale) ; un présentait une sténose mixte, anastomotique
et non anastomotique avec des signes de cholangite segmentaire (2%) et trois patients
avaient une fistule biliaire (6%). Il existait donc une complication biliaire chez 16% des
patients. Une reprise chirurgicale a été nécessaire pour 50% des patients ayant

présenté une complication biliaire.

2.1 Sténose anastomotique

Les sténoses anastomotiques étaient bien tolérées voire asymptomatiques pour la
plupart des patients permettant un traitement conservateur associant surveillance et
acide ursodésoxycholique (60%). Deux d’entre eux ont nécessité une prise en charge
chirurgicale. Le premier a présenté de maniere précoce (J24 post transplantation
hépatique) une sténose de I'anastomose biliodigestive (figure 4) qui a nécessité une
réfection de cette anastomose. Il avait été réalisé chez ce patient une anastomose
biliodigestive lors de la transplantation hépatique en raison de remaniements du
cholédoque natif le rendant inutilisable. Le second patient s’est vu découvrir une
sténose anastomotique tardive révélée par une angiocholite (figure 5). Il a d’abord été
traité par mise en place d’'une prothése biliaire par CPRE puis devant plusieurs
récidives d’angiocholite et plusieurs échecs de retrait ou changement de prothése avec
un épisode de pancréatite aigué grave post CPRE, il a été réalisé une conversion de
I'anastomose cholédococholédocienne en anastomose biliodigestive avec extraction

per-opératoire de la prothése.
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Figure 4 : sténose anastomotique cholédoco-cholédocienne
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Pour le troisieme patient, devant une cholestase anictérique chronique, une cholangio-
IRM a été réalisée a J14 retrouvant un aspect de sténose anastomotique. L’évolution
a été favorable aprés introduction d’acide ursodésoxycholique. Le quatriéeme patient
s’est vu découvrir une discréete dilatation des voies biliaires intra-hépatiques et de la
voie biliaire principale en amont de [l'anastomose sur la tomodensitométrie
systématique de J6. Il a été réalisé une cholangio-IRM complémentaire retrouvant une
sténose courte et serrée de I'anastomose cholédococholédocienne avec petite
disparité de calibre de part et d’autre du cholédoque (8 mm de diameétre en sus, 4 mm
en sous). Il existait également un aspect un peu trop bien visible des voies biliaires
intra-hépatiques proximales. Il a été réalisé un traitement conservateur par introduction

d’acide ursodésoxycholique.

2.2 Fistule biliaire

Le diagnostic de fistule chez les trois patients ayant présenté une fistule biliaire a été
fait précocement en post-opératoire en raison d’'une extériorisation de bile par les
modules de drainage. Il a été réalisé une prise en charge chirurgicale pour réfection
de l'anastomose cholédococholédocienne pour 2 patients. Le troisieme patient a
d’abord été traité par traitement conservateur puis devant une majoration des débits
de bile des drains intra-abdominaux, il a été réalisé une CPRE avec mise en place
d’'une prothése biliaire permettant une évolution favorable permettant I'ablation de la

prothése sans incident a 3 mois.

2.3 Sténose non anastomotique
Un seul patient a présenté une sténose non anastomotique, diagnostiquée sur une
cholangio-IRM réalisée pour cholestase et cytolyse hépatiques croissantes. La

cholangio-IRM mettait en évidence un rétrécissement de la voie biliaire principale en
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amont de I'abouchement du drain de Kehr avec une irrégularité de calibre de la
convergence biliaire et une majoration de la dilatation des voies biliaires intra-
hépatiques en amont associés a des Iésions de cholangite segmentaire. |l n’existait
pas d’anomalie artérielle. Dans I'hypothése d’une atteinte immunologique intra-
hépatique et devant la bonne tolérance clinicobiologique, il n’a pas été réalisé de
traitement chirurgical ni endoscopique : ce patient a été traité par acide

ursodésoxycholique.

Tableau 3 : prise en charge des complications biliaires

complication biliaire traitement conservateur |CPRE |chirurgie |retransplantation
sténose anastomotique 5 0 ) 0
(n=4)
sténose non anastomotique 1 0 0 0
(n=1)
fistule 0 1 ) 0
(n=3)
3 Survie

3.1 Survie globale

Deux patients sont décédés (4%) dont un dans la premiere année post transplantation,
Soit une survie a un an de 98%. Ce patient a présenté un pseudo-anévrysme de 'artére
hépatique traité par embolisation de cette derniere puis par retransplantation et est
décédé a J199 de la premiére transplantation des suites de la cholangite et du sepsis
qu’il a développés. Le second patient est décédé plus de trois ans et demi aprés sa
transplantation hépatique d’'une pneumopathie dans un contexte de récidive de
carcinome hépatocellulaire au stade multimétastatique. Les données a 1 an post

transplantation ont pu étre recueillies pour tous les patients.
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3.2 Survie du greffon

En plus de ces deux patients décédés, dont un a été retransplanté au cours de la
premiere année, deux patients ont également nécessité une seconde transplantation
hépatique. Le premier patient a nécessité une retransplantation précoce (J8 post
opératoire) pour thrombose compléte de l'artére hépatique. Le second patient a
nécessité une retransplantation un petit peu plus de trois mois apres la premiére
transplantation hépatique pour une maladie vasculaire du greffon. Au total, au cours
de la premiére année post transplantation hépatique, un patient est décédé aprés
retransplantation et deux ont été retransplantés et ont survécu, soit une survie du

greffon a un an de 94 %.

4 Complications artérielles

Une complication artérielle (tableau 4) a été retrouvée chez 4 patients (8%). Le premier
patient a présenté une thrombose compléte de I'artére hépatique découverte sur la
tomodensitométrie systématique ayant nécessité une retransplantation a J9 post-
opératoire. Le second patient présentait également de maniére fortuite une sténose
de l'artére hépatique a 40% sur la tomodensitométrie systématique. L’échographie en
mode Doppler retrouvait une absence de flux dans l'artére hépatique imposant une
reprise chirurgicale pour thrombectomie et réfection de I'anastomose artérielle. Le
troisiéme patient avait un faux anévrysme de I'artére hépatique. Ce patient a présenté
a J29 post transplantation hépatique des perturbations du bilan hépatique avec
cholestase ictérique, chute du TP et cytolyse hépatique alors qu’il était hospitalisé pour
traitement d’une collection du lit vésiculaire depuis sa transplantation et qu’il existait
sur les examens précédents un aspect de sténose de l'artére hépatique. Une

tomodensitométrie a donc été réalisée en urgence a la recherche d’'une anomalie
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artérielle, retrouvant un faux anévrysme de l'artére hépatique propre en aval de
'anastomose mesurant 2 cm (figure 6). Devant le haut risque de rupture et
l'impossibilité de réaliser une angioplastie (artére gréle et dysplasique ne permettant
pas de stenting), il a été décidé de procéder a une embolisation totale et définitive par
coils de l'artére hépatique. En raison de I'’évolution vers une cholangite ischémique et

infectieuse, le patient a subi une deuxiéme transplantation hépatique deux mois apres.

Figure 5 : faux anévrysme de l'artere hépatique

Le quatrieme patient avait une sténose de l'artére hépatique commune, découverte
dans un contexte de perturbations du bilan hépatique (cholestase anictérique) six mois
aprés la transplantation hépatique. Le bilan biologique s’est progressivement
normalisé aprés introduction d'un antiagrégant plaquettaire et d’acide

ursodésoxycholiqgue. Hormis le patient pour lequel la complication artérielle a entrainé
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une cholangite, il n’a pas été retrouvé d’autre complication artérielle chez les patients

ayant présenté une complication biliaire.

Tableau 4 : traitement des complications artérielles

complication artérielle |traitement conservateur |angioplastie |chirurgie |retransplantation
sténose
1 0 1 0
(n=2)
thrombose
0 0 0 1
(n=1)
faux anévrysme
v 0 0 0 1
(n=1)

5 Facteurs derisque

Les principaux résultats sont présentés dans les tableaux 5 et 6 et le tableau
regroupant tous les indices pour les variables quantitatives se trouve en annexe 2. |
existe une différence significative entre les deux groupes en ce qui concerne la durée
d’ischémie chaude fonctionnelle (p = 0,002) et le UK DCD risk score (p = 0,005). En
effet, la durée d’ischémie chaude moyenne est plus élevée chez les patients ayant
présenté une complication biliaire. Le UK DCD risk score est également plus élevé en
valeur absolue chez les patients avec complication biliaire, ce qui est confirmé par la
proportion plus élevée de patients de la catégorie « futile » selon le UK DCD risk score
dans le groupe des patients ayant une complication biliaire (p = 0,004). Les autres

variables analysées n’ont pas montré de différence significative.
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Tableau 5 : facteurs de risque de survenue d'une complication biliaire (variables quantitatives)

patients avec patients sans
complication biliaire complication biliaire
n=8 n=43
movenne déviation movenne déviation
y standard y standard P
age du receveur (ans) 58,0 75 56,0 8,4 0,490
|nd|ce2de masse corporelle du receveur 28.4 5.7 276 38 0.710
(kg/m?)
age du donneur (ans) 53,0 18,1 49,5 12,4 0,596
durée de séjour en réanimation du 8.6 48 9.1 112 0.390
donneur
Donor Risk Index 2,3 0,3 2,0 0,4 0,440
UK DCD risk score 8,8 2,1 54 3,1 0,005
§teatose hgpa’gque du greffon pré- 35 3.4 6.2 6.0 0,071
implantatoire (%)
durée de la CRN (min) 2031 23,0 188,7 31,6 0,331
débit de la CRN (L/min) 3,6 0,5 34 0,5 0,135
ALAT avant CRN (UI/L) 104,9 153,6 51,3 38,5 0,517
ALAT CRN [n1] (UI/L) 84,6 96,6 50,3 41,2 0,338
ALAT CRN [n2] (UIIL) 95,0 103,3 56,0 45,6 0,128
ASAT avant CRN (UI/L) 60,6 30,9 58,0 29,1 0,824
ASAT CRN [n1] (UI/L) 60,8 28,1 64,7 42,2 0,803
ASAT CRN [n2] (UI/L) 69,1 243 704 44,0 0,648
durée phase agonique (min) 35,8 28,9 20,6 14,3 0,190
?rt;:ﬁ;e d'ischémie chaude fonctionnelle 284 58 213 55 0,002
durée d'ischémie froide (min) 269,9 73,7 2911 71,5 0,319
?rt;:ﬁ;e d'ischémie des voies biliaires 40,3 14.4 42.2 137 0,640
durée phase arrét circulatoire foie (min) 20,5 5,7 17,2 44 0,120
amine max pendant la transplantation 18 08 21 18 0,862
(mg/h)
?rtrjur;e‘;e de la transplantation hépatique 376.6 78,5 355.5 83.2 0526
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Tableau 6 : facteurs de risque de survenue d'une complication biliaire (variables qualitatives)

patients avec complication patients sans complication
biliaire biliaire
n=8 n=43
taux taux p
cause du déces
traumatisme 0,3 0,2 0,476
anoxie 0,4 0,4 0,769
AVC 0,3 0,2 0,582
autre 0,1 0,2 0,963
HTA donneur 0,4 0,3 0,483
diabéte donneur 0,0 0,0
tabagisme donneur 0,4 0,5 0,822
gg;onneaur:)pathle 0.0 0.1
UK DCD risk score
Futile 0,4 0,1 0,004
High 0,6 0,4 0,769
Low 0,0 0,5
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Discussion

1 Principaux résultats

Les résultats de cette étude confirment une incidence des complications biliaires de
l'ordre de 16%, dominée par les sténoses anastomotiques (23,26,29). Ce taux est
comparable a celui de la littérature qui, tous types de TH confondus, va de 5 a 35%
(47). Les complications biliaires sont en général bien tolérées et n’ont pas nécessité
dans cette étude de retransplantation, contrairement aux complications artérielles pour
lesquelles le traitement conservateur est rarement envisageable. A I'exception d’un
patient atteint de cholangite ischémique et septique dans les suites d’'une embolisation
de l'artere hépatique, les autres complications biliaires n’étaient pas associées a une
complication artérielle, ce qui laisse penser que leur mécanisme repose plutét sur les
Iésions d’ischémie reperfusion ou les atteintes immunologiques (36,38). Ce travall
confirme également le risque plus élevé de complication biliaire en cas d’ischémie
chaude fonctionnelle prolongée et en cas de UK DCD risk score élevé (>10) (44). Le
débit de la CRN et la durée d’ischémie des voies biliaires ne sont pas significativement
associés au risque de complication biliaire mais il pourrait étre intéressant d’étudier
ces variables dans une étude de plus forte puissance, de méme pour la stéatose
hépatique sur la biopsie au moment de prélévement. Les taux d’EAD, de PNF, la
mortalité et la perte du greffon sont plus faibles que dans la plupart des études de la
littérature (41,48-50). Cette différence peut s’expliquer par l'utilisation systématique
de la CRN (23), et par une sélection trés stricte des donneurs et des receveurs,
imposée en France, dans le cadre des prélévements chez des donneurs de la
catégorie Maastricht Ill, par un protocole qui, contrairement aux autres pays, est

national (21,43,44). Dans le contexte actuel ou il existe un déséquilibre entre le nombre
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de foies disponibles et le nombre de patients en liste d’attente, et les greffons de la
catégorie Il de Maastricht apportant un bénéfice individuel de survie par rapport au
risque de sortie de liste d’attente de greffe hépatique (41), il est nécessaire de faire
perdurer cette activité et de continuer de participer & son amélioration. Le concept de
donneurs a criteres élargis est actuellement exploité au maximum avec certaines
équipes qui proposent d’élargir les criteres au sein méme des greffons issus de
donneurs en arrét circulatoire grace a la perfusion hypothermique du foie sur machine

(51,52).

2 Points forts et limites

Cette étude est intéressante car elle propose une évaluation de la pratique et des
résultats des transplantations hépatiques a partir de donneurs de la catégorie Il de
Maastricht au CHU de Lille, qui est un des principaux centres de prélevements
d’organes selon le protocole Maastricht Ill en France, aprés cing ans d’expérience. Le
suivi des patients étant trés systématisé, il n'y a que trés peu de données manquantes.
Elles relévent soit d’'un défaut de recueil ou plutét d’'une imprécision dans le recueil
(bilan biologique qualifié de normal mais les valeurs n’étaient pas reportées dans le
dossier médical du patient), soit de 'absence d’un patient a certaines consultations ou
examens au cours du suivi. Les dernieres nouvelles pour tous les patients datent de

2023.

Ce travail comporte un certain nombre de limites rendant les résultats peu
extrapolables. Tout d’abord, s’agissant d’'une étude rétrospective monocentrique, il
existe un biais de sélection : tous les parametres ayant mené a l'inscription ou non
d'un patient sur liste d’attente de transplantation hépatique puis a la transplantation

dans le cadre du protocole Maastricht Il n’ont pas été controlés. Ensuite, I'effectif de
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l'étude est de petite taille, notamment pour les patients ayant présenté une
complication biliaire, ce qui diminue la puissance de I'analyse statistique. Ceci diminue
potentiellement la pertinence clinique des tendances parmi les facteurs de risque
analysés. Enfin, les données de cette étude sont impactées par la pandémie de SARS-
CoV-19: lactivité de transplantation hépatique a été fortement restreinte et les
consultations et examens de suivi des patients ont souvent da étre reportés. En ce qui
concerne les résultats de ce travail pour l'analyse des facteurs de risque de

complication biliaire,

3 Perspectives

Compte-tenu du faible nombre de patients dans cette étude et de son caractere
monocentrique, il serait intéressant d’évaluer les résultats des transplantations
hépatiques dans le cadre du protocole Maastricht Ill a plus grande échelle, en
particulier pour la cholangite ischémique qui est de survenue rare mais redoutée. |l
serait également pertinent de comparer les résultats de la transplantation hépatique a
partir de donneurs de la catégorie Ill de Maastricht aux résultats de de la

transplantation hépatique a partir de donneurs en mort encéphalique.

Une étude de plus grande envergure, multicentrique et nationale, est actuellement en
cours de mise en place. Le présent travail pourrait constituer notre contribution a cette

étude.
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Conclusion

Les résultats de cette étude sont encourageants en raison du faible taux de
complications biliaires par rapport aux chiffres de la littérature et de I'excellente survie
des patients et des greffons & un an. La transplantation hépatique avec des greffons
de la catégorie Il de Maastricht mérite tout notre intérét et nos efforts pour continuer

a optimiser de cette pratique.
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Annexe 1 : principes du UK DCD risk score

(d'apres 44)

The UK-DCD-Risk-Score — A new proposal to define futility in DCD liver

transplantation

Parameters of UK-DCD-Risk-Score: Donor age, Donor BMI, functional Donor warm ischemia, Cold storage,
Recipient age, Recipient lab MELD, Re-transplantation

Futile Group
(>10 score points)

Low Risk Group
(<5 score points)

High Risk Group
(>5 to < 10 score points)

Onepyear Graft Survival: > 85%

One-year Graft Survival: > 95% One-year Graft Survival: < 40%

Cause of Graft Loss:

- Primary-Non-Function: 27%

- Ischemic Cholangiopathy: 16%

- Hepatic Artery Thrombosis: 10%

Cause of Graft Loss:

- Primary-Non-Function: 0.5%
-lIschemic Cholangiopathy: 1.3%
- Hepatic Artery Thrombosis: 0.3%

No Graft Treatment necessary Not without Graft treatment

Graft treatment recommended

Development of the Prediction Score based on multivariate Regression Analysis

Parameter Category  Jooens P wi m:himm Sciorasa | Sotis
Poorage - o oo CWigeed  Ge |
Ponor BMI i ::;:: 519 o000t 2 Waslersnca) SO -
::i‘:‘;‘:om“ »20 io :;m 341 <0.0001 ® ‘W’Z'm’ 3.369 g

> 30 min 32 5797 6
Cold ischemia time : 2: 791 pogy ST 4 2
Recipient age : g 241 B | =T — 2.:92 3
Recipient lab MELD s 109 ogogy 4 (Werelersnce) ki -
Retransplantation = 8571  <0.0001 O (Wireference) 8 :
Total Score Points 027 |

BMI: Body-Mass-Index; CIT: Cold ischemia Sme: {DWIT: funcbonal donor warm schemia time; MELD: Model of end stage liver disease; y:
yoars; min: minutes; h: hours: |\: regression coefficient; The mputed data sets were combined and the point system was developed according

to the Framingham rsk scheme [32] For sach predicior, the median of all values (Midpont W reference

W relerence) bolow and above the

threshoid has been calculated, The Midpoint for the cabart below sach threshold (W 1. 7refarence) is subtracted fram the midpoint of all values
above the throshald. The factor ¢ is muBliplied with the difference (Wi-Wireference), separately for each factor to develop the score paoints
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