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Abréviations

A1AT Alpha 1 anti-trypsine

ALAT Alanine aminotransférases

ASAT Aspartates aminotransférases

BPCO Bronchopneumopathie chronique obstructive
CBP Cholangite biliaire primitive

CPT Capacité Pulmonaire totale

CVF Capacité ventilatoire fonctionnelle

DAaO2 Différence alvéolo-artérielle en oxygene (02)
DLCO Diffusion libre du monoxyde d’azote (CO)
ETT Echocardiographie trans-thoracique

FEVG Fraction d’éjection ventriculaire gauche
FPI Fibrose pulmonaire idiopathique

GGT Gamma Glutamyl Transferase

HR Hazard ratio

HTAP Hypertension artérielle pulmonaire

HTP Hypertension portale

HTPoP Hypertension porto-pulmonaire

IC Index cardiaque

IC95 Indice de confiance a 95%

MAV Malformation artério veineuse

MELD Model for End-Stage Liver Disease

NYHA New York Heart Association

Pa02 Pression artérielle en oxygéne

PaCO2 Pression artérielle en dioxyde de carbone
PAL Phosphatases alcalines

PAPmM Pression artérielle pulmonaire Moyenne
PCP Pression capillaire pulmonaire

PHRC Protocole hospitalier de recherche Clinique
PINS Pneumopathie interstitielle non spécifique
POD Pression de l'oreillette droite

Qc Débit cardiaque

RPT Résistances pulmonaires totales

RVP Résistances vasculaires pulmonaires

SHP Syndrome hépato-pulmonaire

SVc02 Saturation veineuse centrale en oxygéne
TH Transplantation hépatique

TIPS Transjugular intrahepatic portosystemic shunt
TM6 Test de marche des 6 minutes

TP Taux de prothrombine

TVO Trouble ventilatoire obstructif

TVR Trouble ventilatoire restrictif

uw Unités Wood

VEMS Volume Expiratoire maximal en une seconde
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Introduction

Les pathologies respiratoires sont fréquentes chez les patients cirrhotiques, notamment
candidats a une transplantation hépatique (TH), dont environ deux tiers rapportent une
dyspnée [1]. Chacune de ces comorbidités respiratoires peut avoir un impact sur le
pronostic fonctionnel et vital des patients, et influencer la décision de TH, quelle que soit
la sévérité de la pathologie hépatique sous-jacente. Du fait de leur gravité, certaines
d’entre elles augmentent le risque de mortalité péri et post-opératoire et peuvent donc
étre des contre-indications a la greffe [2]. A I'inverse, d’autres pathologies respiratoires
sont complétement ou partiellement réversibles aprés la TH et considérées comme des
indications spécifiques a la greffe, pouvant justifier une demande de composante experts

pour un acces prioritaire au greffon. [3][4]

Certaines de ces pathologies respiratoires sont en rapport avec des maladies
pulmonaires non spécifiques comme la broncho-pneumopathie chronique obstructive
(BPCO), ou l'asthme. En effet, I'exposition au tabac est fréquente chez les patients
cirrhotiques candidats a une TH, estimée a plus de 60% dans un registre américain, [5]

et implique d’en rechercher les complications respiratoires.

D’autres pathologies pulmonaires sont associées a des atteintes hépatiques, en lien
avec une maladie causale commune notamment auto-immune ou génétique. Une
fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) ou une pneumopathie interstitielle non spécifique
(PINS) peuvent étre associées a une cholangite biliaire primitive (CBP) ou une hépatite
auto-immune. Le déficit en alpha-1-anti-trypsine (A1AT), principalement le génotype ZZ,
peut également étre responsable d’'une double atteinte pulmonaire et hépatique, du fait
de I'accumulation de la protéine alpha-1 dysfonctionnelle dans les hépatocytes et dans
le sang. En résulte un emphyséme avec un trouble ventilatoire obstructif (TVO) dont la
prévalence parmi les patients candidats a une TH n’est pas connue. Les pneumopathies
infiltrantes diffuses, tout comme I'emphyséme post-tabagique ou secondaire a un déficit
en A1AT ne sont pas réversibles aprés la TH, ne justifient pas d’attribution de point
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MELD supplémentaire, et représentent, en cas d’insuffisance respiratoire chronique, une

contre-indication a la greffe.

La maladie de Rendu-Osler est un autre exemple de pathologie génétique pouvant se
compliquer d’'une atteinte hépatique et pulmonaire concomitante. Ces patients peuvent
notamment développer une hypertension pulmonaire selon deux mécanismes et profils
hémodynamiques distincts. On distingue les hypertensions artérielles pulmonaires
(HTAP) pré-capillaires similaires aux HTAP héritables, contre-indiquant la TH ; et les
entités post-capillaires ou mixtes associées a une cardiopathie a haut débit et la
présence fréquente de malformations artério-veineuses (MAV) intra-hépatiques. Le
recours a la TH peut étre discuté dans ce deuxiéme cas, avec possibilité d’attribution de
points MELD supplémentaires. [6] Des MAV intra-pulmonaires peuvent étre présentes
quelle que soit la présentation hémodynamique, et impliquent leur recherche

systématique chez le patient candidat a une TH.

Enfin, certaines des anomalies pulmonaires sont la résultante de I'hypertension portale
(HTP), la dysfonction hépatique, et son incapacité a assurer ses fonctions vitales.
L’hydrothorax hépatique, dont la prévalence varie de 1 a 10% au cours de la cirrhose
[7], est défini par le passage d’ascite dans I'hémithorax secondaire au gradient de
pression inspiratoire thoraco-abdominal et de microscopiques pores trans-
diaphragmatiques.[8] L’hydrothorax hépatique réfractaire ( i.e. réfractaire a un traitement
associant une restriction sodée < 2g / jour, des diurétiques de I'anse et épargneurs de
potassium [8]) doit faire discuter la mise en place d’'une anastomose porto-cave par voie
transjugulaire (TIPS). En cas d’échec ou de contre-indication, la TH doit étre envisagée,

avec recours éventuel a une demande de composante experts.

Deux maladies vasculaires pulmonaires distinctes peuvent étre induites par 'HTP, avec
ou sans cirrhose, quel que soit le stade de sévérité de la pathologie hépatique, et

pouvant s’ associer chez un méme patient [9] : le syndrome hépato-pulmonaire (SHP)



et I'’hypertension porto-pulmonaire (HTPoP). Ces deux atteintes vasculaires pulmonaires
sont toutes deux caractérisées par un remodelage anormal et anarchique du lit
vasculaire pulmonaire, prédominant sur les capillaires ou les vaisseaux juxta-capillaires
pour le SHP, et sur les artéres pulmonaires musculaires pour 'HTPoP. Le syndrome
hépato-pulmonaire se caractérise par une prolifération et dilatation des capillaires intra-
pulmonaires, pouvant s’associer a la formation de fistules artério-veineuses intra-
pulmonaires dans les formes séveéres [10]. Ces anomalies morphologiques aboutissent
a des inadéquations du rapport ventilation/perfusion, une altération de la diffusion et
donc linstallation progressive d’'une hypoxémie avec parfois, un shunt vrai. La
prévalence du SHP est estimée entre 10 et 20% chez les patients cirrhotiques, avec un
pronostic péjoratif pour des valeurs de PaO2 < 60 mmHg, définissant le SHP sévere.
[11]. Son diagnostic repose sur la triade formée par la présence d’'une hypertension
portale (avec ou sans cirrhose), une hypoxémie artérielle, et la mise en évidence de
dilatations capillaires intra-pulmonaires détectées par échocardiographie de contraste
(shunt intra-pulmonaire) ou d’un shunt isotopique > 1% a la scintigraphie pulmonaire
corps entier. Il N’y a pas de corrélation entre la sévérité du SHP et celle de la maladie
hépatique. [12] Le seul traitement du SHP est la transplantation hépatique, permettant
sa réversibilité compléte ou partielle. Le SHP sévére est donc considéré comme une
indication a la greffe, justifiant une attribution éventuelle de points MELD
supplémentaires et un accés au greffon dans un délai de 3 a 6 mois. [13]

L’hypertension porto-pulmonaire appartient au groupe | des hypertensions pulmonaires,
et est définie par la présence concomitante d’'une hypertension portale avec ou sans
cirrhose, et d’'une hypertension pulmonaire pré- capillaire (Pression artérielle pulmonaire
moyenne au repos (PAPm) > 20 mmHg ; Pression capillaire pulmonaire (PCP) < 15
mmHg et des Résistances vasculaires pulmonaires (RVP) > 3 Unités Wood (UW))
mesurées par cathétérisme cardiaque droit. [14]. L'HTPoP représente environ 10% des
HTAP [15] et sa prévalence est estimée a environ 2%.[16][17] [18]. L'impact de la
transplantation hépatique sur 'THTPoP est beaucoup plus complexe et difficile a anticiper.

Les variations hémodynamiques imposées par la greffe peuvent précipiter la défaillance



ventriculaire droite en postopératoire. Ce type de projet est donc réservé aux patients
présentant une cirrhose décompensée associée a une HTPoP contrblée (PAPm < 35
mmHg ou PAPm entre 35 — 50 mmHg et RVP < 3-4 UW), avec possibilité de demande
d’acceés prioritaire a la greffe hépatique. Un traitement spécifique de 'HTAP est souvent
initié avant la TH afin d’obtenir les conditions hémodynamiques acceptables pour mener

le patient a la greffe. [19]

Cependant, la prévalence de I'ensemble de ces pathologies chez les patients
cirrhotiques candidats a la greffe hépatique est peu décrit dans la littérature, et leur
impact sur le pronostic a long terme, notamment en post — transplantation, n’a jamais

été étudie.



Objectifs de I’étude

1)

2)

3)

4)

A la lumiére de ces informations, les comorbidités respiratoires des patients cirrhotiques
apparaissent comme diverses, fréquentes et graves, pouvant constituer une indication
a la transplantation hépatique avec leur potentielle réversibilité ou, au contraire, une
contre- indication formelle du fait de risque accru de surmortalité. Un diagnostic
rigoureux, une meilleure connaissance de leur prévalence et de leur impact sur la survie
aprés transplantation hépatique apparait comme nécessaire chez tout patient cirrhotique

candidat a une TH.

Nos objectifs étaient donc les suivants :

Etudier les caractéristiques de la fonction respiratoire et des échanges gazeux chez les
patients cirrhotiques candidats a une transplantation hépatique

Etudier la prévalence de la dyspnée et ses déterminants.

Déterminer la prévalence des comorbidités respiratoires dans notre cohorte de patients
cirrhotiques candidats a une TH.

Déterminer l'impact de ces paramétres respiratoires sur la mortalité sur liste de

transplantation et la mortalité post-transplantation.



Matériel et méthode

Population

Il s’agit d’'une étude rétrospective, multicentrique, de survie a 10 ans, menée sur une
cohorte de patients cirrhotiques candidats a une transplantation hépatique.

Entre le 22/02/2005 et le 02/04/2008, 289 patients ont été inclus prospectivement dans
le PHRC régional LungOLT (“Effects of orthotopic liver transplantation on the outcome
of pulmonary vascular diseases associated with portal hypertension”, investigateur

principal : Pr Olivier Sitbon) (PHRC AOR2061)

Cette étude comporte deux volets :

- une étude initiale de prévalence des comorbidités respiratoires et des maladies
vasculaires pulmonaires chez les patients candidats a une transplantation hépatique,

- une étude longitudinale de survie a 10 ans de l'inscription sur liste de TH, afin d’évaluer

'impact de ces pathologies sur la survie des patients avant et aprés TH.

Centres participants

Six centres ont participé au PHRC LUNGOLT :

- Le service de pneumologie d’Antoine Béclére (désormais localisé a Bicétre)

- Le service de transplantation hépatique de Paul brousse

- Le service de transplantation hépatique de Beaujon

- Le service de transplantation hépatique de Saint Antoine (désormais localisé a la Pitié
Salpétriere)

- Le service de transplantation d’Henri Mondor (désormais localisé a Paul Brousse)

- Le service d’hépatologie de Cochin

Critéres d’inclusion

Etait inclus dans le protocole, tout patient agé de plus de 18 ans, présentant une
hypertension portale, candidat a une transplantation hépatique (inscrit sur liste d’attente,
ou présentant une contre-indication temporaire en raison de I'existence méme d’'une

maladie vasculaire pulmonaire) et ayant donné son consentement éclairé écrit. Etaient
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exclus de I'étude les patients mineurs (4ge < 18 ans), les candidats a une transplantation
hépatique mais ne présentant pas d’hypertension portale, les patients présentant une
hépatite fulminante, inscrits sur liste d’attente pour une re-transplantation, présentant
une contre-indication a la transplantation hépatique non liée a une maladie vasculaire
pulmonaire, les personnes majeures protégées, les femmes enceintes ou allaitantes, les
personnes privées de liberté, les personnes en situation d’urgence, les personnes ayant

refusé ou incapables de donner leur consentement éclairé.

Déroulement de I’étude

Dans le cadre du PHRC LUNGOLT, a I'inclusion, les patients bénéficiaient de 'ensemble
des investigations suivantes :

- Recueil des données anthropomorphiques et des constantes

- L’évaluation de la maladie hépatique : recueil de I'étiologie de I'hépatopathie sous-
jacente, la présence d’'un carcinome hépatocellulaire, la gravité de la cirrhose par le
stade CHILD-PUGH (avec la présence clinique d’'une ascite, d’'une encéphalopathie
hépatique, les résultats biologiques de bilirubine, albumine, TP), la recherche d’une
platypnée et d’'cedémes des membres inférieurs.

- L’évaluation de la dyspnée via la classe fonctionnelle de la New York Heart Association
(NYHA)

- L’évaluation de la capacité a I'effort par la réalisation systématique d’'un test de marche
des 6 minutes (distance parcourue et score de BORG)

- La réalisation d’une radiographie pulmonaire afin de rechercher un hydrothorax
hépatique

- Des épreuves fonctionnelles respiratoires : Un trouble ventilatoire obstructif (TVO) était
défini par un rapport de Tiffeneau (VEMS/CVF) inférieur a 70% et classé selon les stades
de GOLD (stade | : VEMS > 80%, stade Il : VEMS entre 50 et 80%, stade Il : VEMS
entre 30 et 50% et stade IV : VEMS < 30% ou présence d’une insuffisance respiratoire
chronique). Un trouble ventilatoire restrictif était défini par une capacité pulmonaire totale
(CPT) inférieure a 80% de la théorique associée a une diminution de I'ensemble des
volumes pulmonaires et un rapport de Tiffeneau supérieur a 70%.
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- Une gazomeétrie artérielle debout et couchée et la mesure du gradient alvéolo-artériel
(DA-a02) debout. Une hypoxémie était définie par la présence d’un élargissement de ce
gradient : supérieur a 15 mmHg chez les patients de moins de 64 ans, ou supérieur a 20
mmHg chez les patients de plus de 64 ans [20].

- Un cathétérisme cardiaque droit. Le diagnostic d’hypertension porto-pulmonaire
(HTPoP) était retenu lors de la présence d’une hypertension artérielle pulmonaire pré
capillaire au cathétérisme cardiaque droit (mise en évidence d’'une PAPm au repos > 20
mmHg, une PCP < 15 mmHg et des RVP > 3 U.W selon les définitions de 2019. [14].)
associée a une hypertension portale (critére d’inclusion).

- En cas d’anomalie du gradient alvéolo-artériel, nous recherchions un syndrome hépato-
pulmonaire, avec réalisation d’'une scintigraphie pulmonaire a la recherche d’'un shunt
isotopique (anormal > 1%) et d’'une échocardiographie de contraste a la recherche d’'un
shunt intra-pulmonaire. Le diagnostic de syndrome hépato-pulmonaire était retenu lors
de la présence d’une différence alvéolo-artérielle en oxygéne anormalement élevée et
de la mise en évidence de dilatations vasculaires intra-pulmonaires a
I’échocardiographie de contraste et/ou a la scintigraphie pulmonaire (shunt isotopique >

1%)

Pour le suivi longitudinal des patients, nous avons recueilli rétrospectivement, a partir du
logiciel Orbis®, des dossiers patients, ou en contactant la mairie de naissance de chacun
des patients, les données suivantes :

- Le statut transplanté ou non transplanté, la date de la transplantation hépatique si
réalisée

- Le statut vivant ou décédé a 10 ans de linscription sur liste de transplantation, la date
du décés éventuel ou date de derniére consultation pour les patients vivants ou perdus

de vue

Méthodologie statistique

Les caractéristiques des patients étaient exprimées en nombre (pourcentage) pour les

variables catégorielles et en moyenne (+ écart-type) ou médiane (25°™ et 75
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percentiles) pour les variables continues. Nous avons réalisé un test ANOVA a un facteur
suivi de comparaisons multiples pour comparer les caractéristiques respiratoires des
patients selon les scores de CHILD-PUGH ; un test de Pearson pour la recherche de
corrélations entre la distance parcourue au test de marche et les autres facteurs et un
test de Student pour comparer les caractéristiques respiratoires des patients décédés
sur liste de transplantation versus patients transplantés. Une valeur de p inférieure ou
égale a 0.05 était considérée statistiquement significative. Ces analyses ont été
réalisées via le logiciel GraphPad Prism® (version 8.4.3 for MacOs, GraphPad Software,

San Diego, California, USA)

Pour les analyses de survie, nous avons étudié la période post-transplantation hépatique.
Les patients perdus de vue étaient censurés a la date de leur derniére visite. Un test de
LogRank était utilisé pour comparer les survies selon les scores CHILD-PUGH. (Réalisé
sur GraphPad Prism ®). Une analyse univariée selon modeéle de régression de Cox était
utilisée pour étudier la relation entre mortalité et les caractéristiques démographiques,
fonctionnelles respiratoires, hépatiques et hémodynamiques. Les résultats sont exprimés
en Hazard Ratio (HR) avec intervalles de confiance a 95% (IC95%). Ces analyses étaient

réalisées sur le logiciel IBM SPSS Statistics® (IBM Corp. version for MacOS).



Résultats

1. Caractéristiques des patients inclus dans I’étude

Entre le 22/02/2005 et le 02/04/2008, 289 patients ont été inclus dans le PHRC
LungOLT. Les caractéristiques démographiques, cliniques et de la maladie hépatique
sont résumées dans le Tableau 1. L’étiologie la plus fréquente de la cirrhose était
alcoolique (45% des patients). Soixante-douze pourcents des patients avaient une
cirrhose CHILD B ou C au moment de linclusion. Trente-six pourcent des patients
présentaient une dyspnée classe fonctionnelle Il ou plus de la NYHA. Au total, deux

cent quatorze patients (74%) ont été transplantés.

Tableau 1. Caractéristiques des patients a I'inclusion dans I'étude

Population Générale (n = 289)

Données anthropomorphiques
Sexe Femmes (n, %) - 63 (22%)
Hommes (n, %) - 225 (78%)
Age (an, moy + o) 289 52+8
Poids (kg, moy =+ )) 265 76 £ 16
Taille (cm, moy * o) 265 175+9
IMC (kg.m’', moy,* c) 265 258145
Examen clinique
Ascite (n, %) 269 121 (45%)
Encéphalopathie hépatique (n, %) 269 39 (14%)
Platypnée (n, %) 259 8 (3%)
(Edémes des membres inférieurs (n, %) 264 91 (34%)
Dyspnée (n, %) 266
NYHA I - 170 (64%)
NYHA II - 77 (29%)
NYHA 111 - 18 (7%)
NYHA IV - 1(0.3%)
Histoire de la maladie hépatique
Durée évolution de la maladie (an, moy * G) 249 13£6
Hépatopathie sous-jacente, n (%) Virale, Hépatite B 277 43 (15,5%)
Virale, Hépatite C 277 81(29,2%)
Alcoolique 277 124 (44,7%)
Auto-immune 277 10 (3,6%)
Meétabolique 277 7 (2,5%)
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Médicamenteuse 277 1 (0,4%)

Autre 277 11 (3,7%)
Carcinomes hépato-cellulaires, n (%) 277 40 (14.4 %)
Stade CHILD PUGH, n (%) 283

Classe A - 78 (28%)

Classe B - 105 (37%)

Classe C - 100 (35%)

2. Epreuves fonctionnelles respiratoires

Les caractéristiques fonctionnelles respiratoires des patients inclus sont résumées dans

le Tableau 2, Trente-sept patients (15%) présentaient un trouble ventilatoire obstructif,

dont 54% avaient un VEMS compris entre 50 et 80% de la théorique et 5.4 % avec un

VEMS =< 50% de la théorique. Trente-cing patients (14,3%) présentaient un trouble

ventilatoire restrictif. Cent dix-huit patients (62,4%) présentaient une DLCO < 70% de la

théorique.

Tableau 2 : Caractéristiques de la fonction respiratoire des patients inclus

\ n | Total |
Trouble ventilatoire obstructif (n, %) 245 37 (15%)
VEMS > 80% 37 15 (40,5%)
VEMS 50-80% 37 20 (54%)
VEMS 30-50% 37 2 (5,4%)
VEMS < 30% 37 0
Trouble ventilatoire restrictif (n, %) 245 35 (14.3%)
VEMS/CVF (%, moy * o) 245 79+ 10
VEMS (% théorique, moy + c) 245 87+ 19
CVF (% théorique, moy * c) 245 88+ 17
CPT (% théorique, moy * o) 245 95+ 16
DLCO (% théorique, moy * G) 189 65+ 18
DLCO < 70% 189 118 (62,4%)
DLCO /VA (% théorique, moy * c) 189 81 +20

La répartition des paramétres fonctionnels respiratoires selon les groupes CHILD-PUGH

(CP) sont résumées dans ’Annexe 1 et leur comparaison est représentée sur la Figure

1. Le VEMS, la CVF et la CPT étaient significativement plus élevés parmi les patients

CHILD A et B comparés aux CHILD C. La DLCO n’était pas significativement différente

entre les 3 groupes.
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Figure 1.: Comparaison des épreuves fonctionnelles (rapport de Tiffeneau
(VEMS/CVF), du VEMS, de la CVF, CPT, et DLCO) selon les stades de CHILD PUGH.

I significatif a p < 0,05, 11 significatif a p < 0,01, NS = non significatif.

3. Echanges gazeux

Les caractéristiques des échanges gazeux des patients inclus et selon les groupes CP
sont reportées dans I'Annexe 2, et leurs comparaisons sont représentées dans la Figure
2. La différentielle alvéolo-artérielle (DA-a0O2) était élargie chez 55% des patients, et
respectivement chez 50%, 40% et 51% des patients CHILD A, CHILD B et CHILD C
(différence non significative). En revanche, le niveau de PaCO2 était plus bas chez les

patients CHILD B et C comparés aux patients CHILD A.

12



150~ 50
[ I |
40
> z
I 100+ S
[3 £ 304
: 5
o O 204
8 s 8
o o
10
0- 0-
CHILD A CHILD B CHILD C CHILD A CHILD B CHILD C
NS
[ ns nNs |
NS
150 40+ ' ” ‘
’ ¥ NS \
[ | | 2 30-
J? 100+ JE:
£ £
f‘. 8" 20
S 50 <‘?
@ 3 104
0- [ N p—
CHILD A CHILD B CHILD C CHILD A CHILD B CHILD C

Figure 2 : Comparaison des échanges gazeux (PaO2, PCO2, SatO2 et de la DA-a02)
selon les stades CHILD PUGH. i significatif a p < 0,05, 1} significatif a
p < 0,01, NS = non significatif-

4. Dyspnée et capacité a I'’exercice

Les caractéristiques de la dyspnée de repos et d’effort des patients (inclus et selon stade
CP) sont reportées dans 'Annexe 3. 36% des patients inclus ; et respectivement 24 %,
36% et 39% des patients CHILD A, B et C présentaient une dyspnée classe fonctionnelle
Il ou plus de la NYHA. La classe fonctionnelle NYHA n’était pas significativement
différente selon les scores de CHILD PUGH.

Le test de marche a été effectué chez 115 patients (40%). La distance moyenne
parcourue au test de marche des 6 minutes (TM6) était de 455 m. Elle était
significativement plus élevée dans le groupe CHILD A. Les comparaisons de la dyspnée
de repos et de la capacité a I'effort selon les stades CHILD PUGH sont représentées
dans la Figure 3.

La distance parcourue au TM6 était corrélée positivement au taux d’hémoglobine, au
VEMS, a la DLCO et a la saturation en oxygéne ; et négativement au stade CHILD et a

la différentielle alvéolo-artérielle en oxygéne. (Tableau 3.)
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Figure 3. Comparaison de la dyspnée de repos et d’'effort selon les stades CHILD
PUGH. i = significatifap < 0,05, {i=significatifap < 0,01, NS = non significatif

Tableau 3. Déterminants du test de marche des six minutes. Corrélations entre la
distance parcourue et les facteurs déterminants.

Variables r ( Pearson) 1C95% p

CHILD -0,3 -0,48a-0,11 0,001
Hémoglobine 0,36 0,1840,51 <0,0001

VEMS 0,26 0,074 0,42 0,006
CVF 0,13 -0,06 2 0,31 0,16
VEMS/CV 0,10 -0,08 4 0,28 0,27
CPT 0,16 -0,03 40,34 0,09
DLCO 0,24 0,02 40,44 0,03
Pa02 0,13 -0,06 2 0,31 0,16
SaTO2 0,19 0,006 a 0,37 0,04
DA-202 -0,25 0,42 4-0,07 0,006

5. Hémodynamique

232 patients ont eu un cathétérisme cardiaque droit.

hémodynamiques sont reportées dans '’Annexe 4.

Les caractéristiques

La Figure 4 représente la comparaison des paramétres hémodynamiques en fonction

de la sévérité de la cirrhose. La Pression de I'Oreillette droite (POD) et I'index cardiaque

étaient significativement plus bas dans le groupe CHILD A. Il n’y avait pas de différence

significative entre les groupes pour la PAPm, la PCP ni les résistances pulmonaires.
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Figure 3. Comparaison des paramétres hémodynamiques selon les stades CHILD
PUGH. { significatif a p < 0,05, i1 significatif a p < 0,01, NS = non significatif, POD :
pression de [’oreillette droite, PAPm : pression arterielle pulmonaire moyenne, PCP :
pression capillaire pulmonaire, DC : débit cardiaque, IC : index cardiaque, SvcO2 :
saturation veineuse centrale en oxygene, RVP : résistances vasculaires pulmonaires,

6. Prévalence des pathologies spécifiques liées a I’hypertension portale

Trente- sept patients (14%) avaient une radiographie thoracique anormale dont dix-neuf
étaient évocatrices d’hydrothorax hépatiques (6.6%). La prévalence de I'hydrothorax
hépatique était de 1,3% chez les CHILD A (n =1), 7,6% chez les CHILD B (n=8) et 10%
chez les CHILD C (n = 10).

Un syndrome hépato-pulmonaire (SHP) était retrouvé chez 36 patients (12.4%). La

scintigraphie était positive pour neuf de ces SHP (25%). La prévalence du SHP était de
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9% chez les CHILD A (n=7), 12,4% chez les CHILD B (n =13), et 16% chez les CHILD
C (n=16).

Une hypertension porto-pulmonaire, définie par la présence d’'une hypertension portale
et d’'une hypertension pulmonaire pré-capillaire (PAPm > 20 mmHg, PCP < 15 mmHg et

RVP > 3 U.W) était retrouvée chez quatre patients (1,4%).

7. Impact sur la survie

7.1. Mortalité sur liste

Au total, 48 patients (16,6%) sont décédés sur liste de transplantation hépatique.

La comparaison des paramétres respiratoires et de CHILD PUGH des patients décédés sur
listes versus Transplantés hépatiques est résumée en Annexe 5 et leur comparaison en
Annexe 6.

Le VEMS, la CVF, la CPT et la DLCO étaient significativement plus élevées dans le groupe
des patients transplantés. La classe fonctionnelle NYHA et la distance parcourue au test
de marche n’étaient pas significativement différentes entre les deux groupes. La DAaO2
était significativement plus élevée dans le groupe des patients décédés sur liste ; et 70,7%
des patients décédés sur liste présentaient un élargissement de la DA-aO2 contre 51,3%
parmi les patients transplantés (p = 0,015). En analyse univariée (Tableau 9), la CVF, la
CPT, la Pa02, la présence d’'une hypertension porto-pulmonaire et d’un hydrothorax
hépatique étaient significativement associés a un plus grand risque de mortalité sur liste de

transplantation.

Variables HR 1C95% bas I1C95%haut p
NYHA II-1V (vs. I-II) 0,96 0,29 3,15 0,94
CHILD C (vs. A-B) 0,78 0,42 1,44 0,42
Explorations fonctionnelles respiratoires
VEMS 0,99 0,97 1,006 0,26
CVF 0,97 0,96 0,99 0,02
VEMS/CVF 1,02 0,9 1,057 0,2
CPT 0,97 0,96 0,99 0,005
DLCO 0,9 0,97 1,008 0,27
Présence TVO 1,27 0,61 2,6 0,52
Présence TVR 1,3 0,66 2,5 0,45
pH 1,75 0,70 4,35 0,23
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Survie globale post TH (%)

Pa02 0,43 0,18 1,007 0,05
PaCO2 0,001 0 2,7 0,08
DAa(2 0,9 0,96 1,01 0,40
DAaO2 anormale 0,94 0,89 1,01 0,11
Distance parcourue TM6 1 0,99 1,004 0,91
Complications de 'HTP

Présence SHP 1,21 0,55 2,6 0,63
Présence HTPoP 0,01 0,001 0,16 0,001
Hydrothorax hépatique 0,37 0,15 0,89 0,03

Tableau 9. Facteurs de risque associés a la mortalité sur liste de transplantation hépatique.

7.2. Mortalité post-transplantation

Deux cent quatorze patients (74%) ont été transplantés, dont 30% de CHILD A, 35% de
CHILD B et 34,6% de CHILD C. Soixante-quinze patients sont décédés apres
transplantation sur une période de suivi moyenne de 8 + 4,2 années. La survie post TH était
respectivement de 86%, 79%, 74% et 63% a 1, 3, 5 et 10 ans. La médiane de survie post
TH était de 10.8 années. La survie n’était pas statistiquement différente entre les trois
groupes CHILD-PUGH (LogRank, Chi2 = 1,5 ; p = 0,47). (Eiqure 6). En analyse univariée,
seul l'age était significativement associé a un plus grand risque de mortalité post
transplantation hépatique (HR 1,04 ; p 0,01: 1C95% [1,01-1,07]). Aucun paramétre

respiratoire ou hémodynamique n’était associé a la mortalité post-opératoire. (Tableau 10)
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Figure 6. Courbes de mortalité globale post transplantation hépatique et selon le groupe
CHILD PUGH
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Tableau 10. Facteurs de risque associés a la mortalité post transplantation hépatique.

Variables HR IC95% bas 1C95%haut p
Caractéristiques démographiques
Age 1,04 1,01 1,07 0,01
Sexe (H) 0,73 0,43 1,25 0,25
IMC 0,99 0,93 1,05 0,76
Caractéristiques cliniques
NYHA III-1IV 1,20 0,47 3,017 0,71
Hépatopathie sous- jacente
Présence d’un CHC 0,96 0,524 1,74 0,88
CHILD A vs B-C 1,32 0,79 2,2 0,29
Biologie
Hémoglobine 0,94 0,85 1,04 0,22
Créatinine 1,00 1,00 1,00 0,37
Bilirubine totale 1 1,00 1,00 0,68
Albumine 1,00 0,99 1,01 0,67
TP 1 0,99 1,01 0,95
Facteur V 1,00 0,99 1,01 0,67
Explorations fonctionnelles respiratoires
VEMS 0,99 0,98 1,01 0,20
CVF 0,99 0,97 1,00 0,10
DLCO 1,00 0,99 1,02 0,90
TVO (oui vs. non) 1,27 0,61 2,67 0,52
TVR (oui vs. non) 1,30 0,66 2,54 0,45
Pa02 1,01 0,99 1,03 0,25
DAa02 0,99 0,98 1,01 0,37
DAaQO2 anormale (vs. normale) 1,08 0,66 1,75 0,77
Distance parcourue TM6 0,99 0,99 1,00 0,16
Cathétérisme cardiaque droit
POD 0,99 0,92 1,07 0,74
PAPm 1,00 0,96 1,05 0,92
PAPO 0,99 0,93 1,05 0,66
QC 0,99 0,89 1,11 0,85
IC 1,08 0,85 1,36 0,54
SVCO2 1,00 0,92 1,09 0,93
RVP 0,79 0,52 1,21 0,28
Complications de 'HTP
Présence d’un SHP 1,25 0,54 2,87 0,61
Présence d’une HTPoP 20,96 0,02 25185,3 0,40
Hydrothorax hépatique 1,95 0,48 7,95 0,35
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Discussion

Cette étude rétrospective offre une description précise des comorbidités respiratoires et
des complications vasculaires pulmonaires sur une large cohorte de patients cirrhotiques
inscrits sur liste de transplantation hépatique. Une dyspnée (classe fonctionnelle Il ou
plus de la NYHA) était observée chez 36 % des patients et une hypoxémie chez 47%
des patients. Il y avait 15% de troubles ventilatoires obstructifs (TVO) et 14,3% de
troubles ventilatoires restrictifs (TVR). Concernant la prévalence des pathologies liées a
'hypertension portale, on observait 6,6% d’hydrothorax hépatiques, 12,4% de
syndromes hépato-pulmonaires et 1,4% d’hypertensions porto-pulmonaires. La capacité
a l'exercice, explorée par la distance parcourue au test de marche des 6 minutes, était
corrélée au taux d’hémoglobine, a la fonction respiratoire de base (VEMS et DLCO), aux
échanges gazeux (DAa0O2) ainsi qu’a la sévérité de la cirrhose sous-jacente. L’altération
de la CVF, de la PaO2 et la présence d’'une hypertension porto-pulmonaire ou d’un
hydrothorax hépatique étaient associés a un plus grand risque de mortalité sur liste de
transplantation. En revanche, aucun parameétre respiratoire ou hémodynamique n’avait

d’'impact sur la survie a long terme des patients transplantés.

Dyspnée et hypoxémie

Environ un tiers de nos patients présentait une dyspnée, évaluée par le recueil de la
classe fonctionnelle NYHA. Cette prévalence apparait moindre que dans la littérature,
évaluée a 53% parmi une cohorte de patients cirrhotiques décrite par Hourani (et al.) en
1991. [21] Néanmoins, les critéres d’évaluation de la dyspnée varient selon les études
antérieures (échelles utilisées, type de patients), pouvant expliquer cette différence.

Associée a cette dyspnée, nous retrouvions une hypoxémie pour 47% des patients. Elle
était de 22% dans une cohorte danoise de 1998 portant sur 142 patients cirrhotiques
[22] mais variait de 10 a 40% selon la sévérité de la cirrhose sous-jacente (corrélée au
stade CHILD C) et la présence d’une encéphalopathie. Nos données concernant la

dyspnée apparaissent donc moindres que dans la littérature, en lien avec des
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pathologies pulmonaires diverses que notre étude est la seule a avoir recherché chez
tous les patients, offrant un apergu précis de leur prévalence chez les patients

cirrhotiques sur liste d’attente de TH.

Capacité a I’effort

Dans notre étude, la capacité a l'effort au test de marche était significativement plus
basse parmi les patients CHILD B et C. La capacité a I'effort était corrélée au stade de
la cirrhose, a la présence ou non d’une anémie, a la capacité fonctionnelle respiratoire
et aux échanges gazeux. Nos résultats sont en accord avec ceux de la littérature, ou le
réle d’'une diminution des échanges gazeux se démasquant a l'effort (avec ou sans
syndrome hépato-pulmonaire) [23] ainsi que celui de 'anémie, fréquente chez le patient
cirrhotique, ont déja été décrits comme facteurs limitant 'exercice. [24]

Notre étude est, a notre connaissance, la seule a avoir recherché les déterminants du
test de marche parmi cette population de patients. En revanche, parmi les déterminants
de la capacité a I'effort chez le patient cirrhotique, I'altération de la capacité aérobie (VO2
max) mesurée lors d’'un test d’effort est largement décrit, en dehors de pathologies
cardio-respiratoires causales sous-jacentes, [25] [26] et cette diminution de la VO2max
apparait comme un facteur pronostic indépendant de mortalité pré et post transplantation
dans de nombreuses études. [27] [28] [29]

A cette limitation respiratoire s’ajoute une limitation musculaire a I'effort, chez des
patients présentant fréquemment une importante amyotrophie, [30] conséquence de la
déplétion protéique et de la diminution des réserves en glycogéne avec utilisation des
lipides comme substrats énergétiques a I'effort, connu chez les cirrhotiques. [31]

Enfin, la cardiomyopathie cirrhotique, indépendante de I'hépatopathie sous-jacente est
également largement décrite, participant a la diminution de la capacité aérobie et la
limitation fonctionnelle a I'effort du patient cirrhotique. Elle associe une dysfonction
globale systolique et diastolique et notamment une insuffisance chronotrope, en lien
avec des cascades pro-inflammatoires induites par la cirrhose et leur retentissement au

niveau cellulaire (action sur le cardiomyocyte) et moléculaire (notamment, activation des
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voies inotropes négatives). [32] Les parameétres du test d’effort et la présence d’une

cardiomyopathie n’était pas documentés dans notre cohorte.

Pathologies pulmonaires non spécifiques

Parmi les autres pathologies respiratoires observées sur notre cohorte, nous rapportons
une proportion similaire de troubles ventilatoires restrictifs et obstructifs (dont 5,4% des
patients avec un VEMS entre 30 et 50% de la théorique), estimée respectivement a
environ 15%. Ces résultats sont en accord avec ceux de la littérature : En effet, dans
une étude Américaine de 2008, portant sur 373 patients candidats a une TH, Ryback
(and al.) retrouvait 18% de BPCO (11% avec un VEMS < 50%). Un antécédent de
consommation tabagique était retrouvé pour 60% des patients, dont 27% de tabagiques
actifs. [5] Une des limites de notre étude était 'absence de données concernant le statut
tabagique des patients, et donc l'impossibilité d’analyser son retentissement sur la
mortalité sur liste et a long terme. En revanche, la présence d’'un TVO n’impactait ni la
survie sur liste, ni en post-transplantation. Néanmoins, nous pouvons supposer que les
patients porteurs de BPCO sévéres au stade d’insuffisance respiratoire chronique
n’étaient pas adressés a un centre de transplantation hépatique ou étaient rapidement

récuseés, du fait du risque accru de mortalité sous ventilation mécanique. [33]

Maladies vasculaires pulmonaires

La prévalence de [I'hypertension porto-pulmonaire, définie selon les définitions
hémodynamiques de 2019 [14] était de 1,4%. Elle apparait plus basse que dans les
études antérieures, estimée a 4 et 6% parmi des cohortes de patients candidats a une
transplantation hépatique.[17] [18]. Cependant, dans ces deux derniéres études, le
niveau de RVP utilisé était de 1,5 U.W, expliquant une prévalence plus importante. Dans
une étude de 2017, Savale L. (et al.) montre que les patients porteurs de RVP entre 2 et
3 UMW évoluent, en post transplantation hépatique, comme d’authentiques
hypertensions porto-pulmonaires. [19]. Un seuil de RVP a 2 U.W permettrait donc
probablement un diagnostic anticipé de la maladie en diminuant le nombre de faux

négatifs exclus avec une définition actuelle. [34]. Dans notre étude, 9 patients
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correspondaient a la définition de I’hypertension porto-pulmonaire dont les RVP étaient
comprises entre 2 et 3 U.W, dont un fut sorti de liste pour amélioration de I'état
hémodynamique et 6 furent transplantés. Aucun des parameétres respiratoires ni
hémodynamiques n’influencait la survie de ces patients en post transplantation
hépatique.

Par ailleurs, en accord avec les études antérieures, la présence d’une HTPoP était
associée a un sur-risque de mortalité sur liste d’attente. [35] En revanche, elle n’était pas
associée a une surmortalité post transplantation. L’effet de la TH sur I'évolution a long
terme de I'HTPoP est difficilement anticipable du fait de grandes variations
hémodynamiques en post-greffe avec un risque accru de défaillance ventriculaire droite
et de mortalité péri-opératoire. [36] D’apres les recommandations de I'International Liver
Transplant Society de 2016, I'HTPoP, traitée ou non, ne constitue pas encore une
indication propre a la TH, [13] et une PAPm > 35 mmHg, associée a une dysfonction
ventriculaire droite ou des RVP > 3 UW en sont des contre-indications. Dans le cas
contraire, un traitement spécifique de 'HTAP est initié en « bridge therapy » afin de
contréler I'’hypertension porto-pulmonaire et d’obtenir les conditions hémodynamiques
favorables (une PAPm < 35 mmHg ou PAPm entre 35 — 50 mmHg et RVP < 3 UW)
pouvant faire discuter, au cas par cas, la transplantation hépatique, avec recours
possible a une demande de composante experts. Dans une étude récente, Savale L. (et
al.) a montré que la survie des patients porteurs d’'une HTPoP, controlée sous mono-,
bi-, ou tri-thérapie spécifique, était meilleure aprés transplantation hépatique (92%, 83%

and 81% at 1, 3 et 5 ans, respectivement). [37]

Concernant le SHP, notre étude est la seule a offrir une prévalence précise car
recherchée systématiquement chez [intégralité des patients, y compris
asymptomatiques, avec une définition clairement établie. Elle était de 12,4% et
significativement augmentée avec la gravité de la cirrhose sous-jacente (groupe CHILD
PUGH C). Sa prévalence est variable selon les études antérieures, estimée entre 10 et

20%, [38] [39] [40] [41] et probablement sous-estimée chez les patients au quotidien car
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non précisément ou systématiquement recherché. L’importance de la recherche du SHP
réside dans I'absence de thérapeutique médicale efficace et 'accés a la transplantation
hépatique, qui doit étre proposée quelle que soit la sévérité de la maladie hépatique
sous-jacente, pour tout patient présentant une PaO2 < 60 mmHg en air ambiant au
repos. Pour les patients avec un SHP sévére, I'inscription sur liste de transplantation doit
étre discuté au cas par cas, en tenant compte des comorbidités associées et certains
patients peuvent faire l'objet d'une priorisation. On rappelle que la plupart des
observations rapportent une résolution progressive du SHP et une normalisation des
échanges gazeux dans I'année suivant la transplantation hépatique dans plus de 80%
des cas, et une nette amélioration de la survie des patients. [12] [42] Cependant, pour
les patients les plus séveres (PaO2 < 50 mmHg et shunt > 20% du débit cardiaque a la
scintigraphie), une surmortalité post opératoire avec aggravation transitoire de
I’hypoxémie est rapportée. [43] . Une hypoxémie pré-opératoire sévére ou un shunt
important sont associés a un temps plus long de correction des échanges gazeux et
résolution du SHP. [44] Dans notre étude, la présence d’'un SHP n’influencait pas la
mortalité sur liste d’attente ni en post-transplantation hépatique. Ces résultats sont
accord avec les données de la littérature, qui montrent un meilleur pronostic post

transplantation hépatique du fait de la priorisation nationale. [45]

Concernant I'hydrothorax hépatique (HH), nous retrouvions une prévalence de 6,6% ;
similaire a celle de la littérature [46] et dépendante de la gravité de la cirrhose sous-
jacente. La présence d’un HH était associée a une surmortalité sur liste d’attente mais
pas en post-transplantation. On rappelle que le traitement de I'’hydrothorax hépatique
repose sur la restriction hydro-sodée et les diurétiques, ou la mise en place de d’'une
anastomose porto-cave par voie trans-jugulaire (TIPS) ou chirurgicale. En cas de contre-
indication a ce geste (que sont la présence d’'une HTAP, une FEVG < 60%, un score de
CHILD PUGH > 12), la transplantation hépatique doit étre envisagée, avec une

régression possible de I'hydrothorax sous trois mois. [47] [48]
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Survie

Aucun des paramétres respiratoires ou hémodynamiques étudié n’était associé a la
mortalité post-opératoire. Il s’agit, a notre connaissance, de la premiére étude montrant
cela, toute étiologie de cirrhose confondue et pourrait encourager le praticien a envisager
de facon plus large la transplantation hépatique chez le patient cirrhotique présentant
des complications vasculaires pulmonaires ou respiratoires. La principale limite de ce
résultat était la population de patients étudiée : nous observions les patients déja inscrits
sur liste de transplantation hépatique, et par conséquent déja sélectionnés sur leurs
comorbidités, ne permettant pas de conclure sur la proportion de patients récusés du fait

méme de pathologies respiratoires séveres associées.
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Conclusion

En conclusion, il s’agit de la premiere étude approchant de fagon précise, par des
explorations exhaustives, la prévalence des comorbidités respiratoires des patients
cirrhotiques inscrits sur liste de transplantation hépatique. La symptomatologie
respiratoire de repos ou d’effort, l'altération des échanges gazeux et des capacités
fonctionnelles respiratoires apparaissent fréquentes et diverses en lien avec
I’hypertension portale ou des pathologies pulmonaires non spécifiques, et impliquent leur
recherche minutieuse. Les progrés récents dans le dépistage et la prise en charge de
ces pathologies, concourent au faible impact de ces comorbidités respiratoires sur la
mortalité post opératoire. D’aprés nos résultats, la gravité de la cirrhose sous- jacente
(le stade CHILD PUGH C) et l'altération des volumes pulmonaires étaient associés a un
sur-risque de mortalité sur liste d’attente de transplantation. La principale limite de ce
résultat était la population de patients étudiée, a savoir déja inscrits sur liste de
transplantation hépatique, et par conséquent déja sélectionnés sur leurs comorbidités,
ne permettant pas de conclure sur la proportion de patients récusés du fait méme de

pathologies respiratoires séveres associées.
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Annexes

Annexe 1. : Caractéristiques des épreuves fonctionnelles respiratoires des patients inclus et
selon les stades CHILD PUGH

Tous Child A(n=78) Child B(n=105) Child C (n=100)
Données manquantes (n) 44 5 18 18
VEMS (%, moy + G) 8719 92+ 16 88 £21 8117
CVF (%, moy * o) 88 £ 17 93£15 90£19 82+15
VEMS/CVF (%, moy * o) 79+10 79£9 79£10 78 £ 11
CPT (%, moy * o) 95£16 97 £11 97 £17 89t 16
DLCO (%, moy * ) 65 £18 73£19 64 £ 18 59+ 16

Annexe 2. : Caractéristiques des échanges gazeux des patients inclus et selon les stades

CHILD PUGH

Tous

Child A (n=78) Child B (n=105) Child C (n=100)

Données manquantes (n) 37 3 17 15
pH (n, moy * 5) 7,43 £ 0,04 7,43 +£0,02 7,44 £ 0,05 7,44 £ 0,03
Pa02 (mmHg, moy * 6) 87+ 16 87113 87+ 14 85+ 16
PaCO2 (mmHg, moy * ) 34£5 364 34+ 6 34+ 6
HCO3- (mmol/L, moy+ o) | 23,6+3.3 242423 23,1+3.3 23,4+3.8
SatO02 (%, moy * ©) 96+3 96+3 96+3 96+3
DA-a02 (mmHg, moy * ) 19£154 18+ 17 17+ 13,6 22+15,5
DA-a02 anormale (n, %) 136 (47%) 39 (50%) 42 (40%) 51 (51%)

Annexe 3 : Caractéristiques de la dyspnée de repos et d’effort des patients inclus, et selon les

stades CHILD PUGH

Classe fonctionnelle NYHA

Tous

Child A (n=78) Child B (n=105)

Child C (n=100)

Données manquantes (n) 23 5 6 10
NYHA 1 (n, %) 170 (64%) 55 (70%) 61 (58%) 54 (54%)
NYHA 2 (n, %) 77 (29%) 15 (19%) 32 (30%) 30 (30%)
NYHA 3 (n, %) 18 (7%) 4 (5%) 6 (6%) 8 (8%)
NYHA 4 (n, %) 1 (0,3%) 0 0 1 (1%)

Test de marche des six minutes
Données manquantes 174 44 68 60
Distance au TM6 (m) 455+102.9 496 + 99 456 + 83 420 116

Annexe 4 : Caractéristiques hémodynamiques des patients inclus, et selon les stades CHILD

PUGH

Tous

Child A (n=78) Child B (n=105) Child C (n=100)

Données manquantes 57 14 22 15
POD (mmHg, moy * c) 6+4 543 6+4 7+4
PAPs mmHg, moy * o) 2611 25+7 25+ 8 20+ 16
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PAPd mmHg, moy * o) 11+7 10+4 10 +5 13+£10
PAPm mmHg, moy * c) 17+6 16+4 16+6 18+7
PAPo mmHg, moy * ) 10+4 9+4 10£5 11+4
QC (L.min-1, moy % o) 73+125 6,3%2 6,9 +2 8,5+3
IC (L.min-1.m2, moy o) | 3.9%12 34+1,1 3,7+1 44114
RVP (UW, moy + o) 1,04 +0,9 1,16 £0,6 0,98 £ 0,6 0,98 £0,9
RPT (UW, moy * G) 3412 341 2412 2412
SvO2 (%, moy * G) 77x5 76 4 76 £ 6,4 79 +£4,1

Annexe 5 : Caractéristiques des patients décédés sur liste de transplantation hépatique

versus. Transplantés hépatiques

Décédés sur liste

Transplantés hépatiques

Epreuves fonctionnelles respiratoires

(n =48)

(n =214)

VEMS (% théorique, moy + o) 80 £20 88 +19
CVF (%théorique, moy + o) 82 +£18 90 +17
VEMS/CVF (%) 78 +11 79 £10
CPT (%théorique, moy + o) 90 + 19 95,6 + 15,14
DLCO (%théorique, moy * o) 59+19 66,7 £18,3
TVO (n, %) 8(20,5%) 26 (14,4%)
TVR (n, %) 7 (17,9%) 25 (13,8%)
Echanges gazeux

pH (n, moy * ) 7,43 £0,04 7,43 £0,04
Pa02 (mmHg, moy + o) 84 + 15 87 + 14
PaCO2 (mmHg, moy * o) 34+£5 35+5
HCO3- (mmol/L, moy * G) 23+4 24 +3
Sat02 (%, moy * c) 94 +2,5 96 + 3
DA-a02 (mmHg, moy * o) 25+19 18 £ 15

DA-a0Q2 élargie (n, %)

29 (70, 7%)

95 (51,3%)

Classe fonctionnelle NYHA

NYHA 1 (n, %)

21(51,2%)

133 (63,6%)

NYHA 2 (n, %) 17 (41,5%) 50 (24%)
NYHA 3 (n, %) 2 (4,9%) 16 (7,6%)
NYHA 4 (n, %) 1 (2,4%) 0
Test de marche des 6 minutes
Distance parcourue (m, moy * G) 445 £+ 88 | 459 £110
Radiographie thoracique
Hydrothorax hépatique (n, %) 4 (8,3%) | 13 (6%)
Score de CHILD PUGH
CHILD A (n, %) 6 (13%) 64 (30%)
CHILD B (n, %) 21 (45,6%) 75 (35,4%)
CHILD C (n, %) 18 (39%) 73 (34,4%)
Syndrome hépato-pulmonaire

n, % 9 (18,7%) | 26 (12,1%)
Hypertension porto-pulmonaire

n, % 1 (2%) | 3 (1,4%)
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Annexe 6. Comparaison des parameétres respiratoires entre les patients décédés sur liste et
transplantés hépatiques. M.D = mean difference, IC95% = intervalle de confiance a 95%, NS

= non significatif
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