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PU-PH ALBALADEIO Pierre Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
PU-PH APTEL Florent Ophtalmologie
PU-PH ARVIEUX-BARTHELEMY Catherine Chirurgie viscérale et digestive
PU-PH BAILLET Athan Rhumatologie
PU-PH BARONE-ROCHETTE Gilles cardiologie
PU-PH BAYAT Sam Physiologie
MCF Ass.MG BENDAMENE Farouk Médecine Générale
PU-PH BENHAMOU Pierre-Yves Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
PU-PH BERGER Frangois Biologie cellulaire
MCU-PH BETRY Cécile Nutrition
MCU-PH BIDART-COUTTON Marie Biologie cellulaire
PU-PH BIOULAC-ROGIER Stéphanie Pédopsychiatrie ; addictologie
PU-PH BLAISE Sophie Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
PR Ass. Méd. BOILLOT Bernard Urologie
MCU-PH BOISSET Sandrine Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH BONAZ Bruno Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
PU-PH BONNETERRE Vincent Médecine et santé au travail
PU-PH BOREL Anne-Laure Nutrition
PU-PH BOSSON Jean-Luc Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
MCU-PH BOTTARI Serge Biologie cellulaire
PR Ass.MG BOUCHAUD Jacques Médecine Générale
PU-PH BOUGEROL Thierry Psychiatrie d'adultes
PU-PH BOUILLET Laurence Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
MCU-PH BOUSSAT Bastien Epidémiologie, économie de la santé et prévention
PU-PH BOUZAT Pierre Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire

PU-PH émérite

BRAMBILLA Christian

Pneumologie

PU-PH émérite

BRAMBILLA Elisabeth

Anatomie et cytologie pathologiques

MCU-PH BRENIER-PINCHART Marie Pierre Parasitologie et mycologie

PU-PH BRICAULT Ivan Radiologie et imagerie médicale

PU-PH BRICHON Pierre-Yves Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
MCU-PH BRIOT Raphaél Thérapeutique-médecine de la douleur ; Addictologie

PU-PH émérite

CAHN Jean-Yves

Hématologie

PU-PH émérite

CARPENTIER Patrick

Chirurgie vasculaire, médecine vasculaire

PR Ass.MG CARRILLO Yannick Médecine Générale

MCU-PH CASPAR Yvan Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliere
PU-PH CESBRON Jean-Yves Immunologie

PU-PH CHABARDES Stephan Neurochirurgie

PU-PH CHABRE Olivier Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
PU-PH CHAFFANJON Philippe Anatomie

MCF Ass.MG CHAMBOREDON Benoit Médecine Générale

PU-PH CHARLES Julie Dermato-vénéréologie

MCF Ass.MG CHAUVET Marion Médecine Générale

PU-PH CHAVANON Olivier Chirurgie thoracique et cardiovasculaire
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CORPS

NOM-PRENOM

Discipline universitaire

PU-PH CHIQUET cChristophe Ophtalmologie

PU-PH CHIRICA Mircea Chirurgie viscérale et digestive

PU-PH CINQUIN Philippe Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
MCU-PH CLAVARINO Giovanna Immunologie

MCU-PH CLIN CHERPEC Rita Nutrition

PU-PH COHEN Olivier Histologie, embryologie et cytogénétique

PU-PH COSTENTIN Charlotte Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

PU-PH COURVOISIER Aurélien Chirurgie infantile

PU-PH COUTTON Charles Génétique

PU-PH COUTURIER Pascal Meédecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
PU-PH CRACOWSKI Jean-Luc Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
PU-PH DEBATY Guillaume Médecine d’Urgence

PU-PH DEBILLON Thierry Pediatrie

PU-PH DECAENS Thomas Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

PR Ass. Méd. DEFAYE Pascal Cardiologie

PU-PH DEGANO Bruno Pneumologie ; addictologie

PU-PH DEMATTEIS Maurice Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
PU-PH émérite DEMONGEOT Jacques Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
MCU-PH DERANSART Colin Physiologie

PU-PH DESCOTES Jean-Luc Urologie

PU-PH DETANTE Olivier Neurologie

MCU-PH DIETERICH Klaus Génétique

MCU-PH DOUTRELEAU Stéphane Physioclogie

PU-PH EPAULARD Olivier Maladies infectieuses ; Maladies tropicales

PU-PH ESTEVE Frangois Biophysique et médecine nucléaire

MCU-PH EYSSERIC Héléne Médecine légale et droit de la santé

PU-PH émérite

FAGRET Daniel

Biophysique et médecine nucléaire

PU-PH FAUCHERON Jean-Luc Chirurgie viscérale et digestive

MCU-PH FAURE Julien Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH FERRETTI Gilbert Radiologie et imagerie médicale

PU-PH FONTAINE Eric Nutrition

PU-PH FRANCOIS Patrice Epidémiologie, économie de la santé et prévention

MCU-MG GABOREAU Yoann Médecine Générale

PU-PH GARBAN Frédéric Hématologie ; Transfusion

PU-PH GAUDIN Philippe Rhumatologie

PU-PH GAVAZZI Gaétan Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie
PU-PH GAY Emmanuel Neurochirurgie

MCU-PH GIAI Joris Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
MCU-PH GILLOIS Pierre Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
PU-PH GIOT Jean-Philippe Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; Brilologie
MCU-PH GRAND Sylvie Radiologie et imagerie médicale

PU-PH émérite

GRIFFET Jacques

Chirurgie infantile

PU-PH

HAINAUT Pierre

Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH émérite

HALIMI Serge

Nutrition

PU-PH

HENNEBICQ, Sylviane

Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale

PU-PH

HOFFMANN Pascale

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

PU-PH émérite

HOMMEL Marc

Neurologie
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NOM-PRENOM

Discipline universitaire

PU-MG IMBERT Patrick Médecine Générale

PU-PH émérite JOUK Pierre-Simon Génétigue

PU-PH KAHANE Philippe Physiologie

MCU-PH KASTLER Adrian Radiologie et imagerie médicale

PU-PH KRAINIK Alexandre Radiologie et imagerie médicale

PU-PH LABARERE José Epidémiologie, économie de la santé et prévention
MCU-PH LABLANCHE Sandrine Endocrinologie, diabéte et maladies métaboliques
PU-PH LANDELLE Caroline Bactériologie — virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH LANTUEJOUL Sylvie Anatomie et cytologie pathologiques

PR Ass. Méd. LARAMAS Mathieu Cancérologie ; radiothérapie

MCU-PH LARDY Bernard Biochimie et biologie moléculaire
MCU-PH LE GOUELLEC LE PISSART Audrey Biochimie et biologie moléculaire

PU-PH LECCIA Marie-Thérése Dermato-vénéréologie

PR Ass.MG LEDOUX Jean-Nicolas Médecine Générale

PU-PH émérite

LETOUBLON Christian

Chirurgie viscérale et digestive

PU-PH LEVY Patrick Physiologie

PU-PH LONG lean-Alexandre Urologie

MCU-PH LUPO Julien Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH MAITRE Anne Médecine et santé au travail
MCU-PH MARLU Raphaél Hématologie ; Transfusion

PR Ass. Méd. MATHIEU Nicolas Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie
MCU-PH MAUBON Daniéle Parasitologie et mycologie

PU-PH MAURIN Max Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
MCU-PH MC LEER Anne Histologie, embryologie et cytogénétique
PR Ass. Méd MICHY Thiery Gynécologie-obstétrique

MCU-PH MONDET Julie Histologie, embryologie et cytogénétique
PU-PH MORAND Patrice Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére
PU-PH MOREAU-GAUDRY Alexandre Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication
PU-PH MORO Elena Neurologie

PU-PH MORO-SIBILOT Denis Pneumologie ; addictologie

MCU-PH MORTAMET Guillaume Pédiatrie

PU-PH MOUSSEAU Mireille Cancérologie ; radiothérapie

PU-PH émérite

MOUTET Frangois

Chirurgie plastique, reconstructrice et esthétique ; brilologie

MCF Ass.MG 0ODDOU Christel Médecine Générale

PR Ass. Méd. ORMEZZANO Olivier Cardiologie

MCU-PH PACLET Marie-Héléne Biochimie et biologie moléculaire
PU-PH PAILHE Régis Chirurgie orthopédigue et traumatologie
PU-PH PALOMEBI Olivier Anatomie

PU-PH PARK Sophie Hématologie ; Transfusion

PR Ass.MG PAUMIER-DESBRIERES Frangoise Médecine Générale

PU-PH PAYEN DE LA GARANDERIE Jean-Frangois Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
MCU-PH PAYSANT Frangois Médecine légale et droit de la santé
MCU-PH PELLETIER Laurent Biologie cellulaire

PU-PH PELLOUX Hervé Parasitologie et mycologie

PU-PH PEPIN Jean-Louis Physiologie

PU-PH PERARD Chantal Immunologie

PU-PH PERENNOU Dor Médecine physique et de réadaptation
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CORPS NOM-PRENOM Discipline universitaire
PU-PH PERNOD Gilles Chirurgie vasculaire ; Médecine vasculaire
PU-PH PIOLAT Christian Chirurgie infantile
PU-PH PISON Christophe Pneumologie ; Addictologie
PU-PH PLANTAZ Dominique Pédiatrie
PU-PH POIGNARD Pascal Bactériologie-virologie ; Hygiéne hospitaliére

PU-PH émérite

POLACK Benoit

Hématologie ; Transfusion

PU-PH

POLOSAN Mircea

Psychiatrie d'adultes ; Addictologie

PU-PH émérite

RAMBEAUD Jean-Jacques

Urologie

PU-PH RAY Pierre Biologie et médecine du développement et de la reproduction ; gynécologie médicale
PR Ass. Méd. RECHE Fabian Chirurgie viscérale et digestive
MCU-PH RENDU John Biochimie et biologie moléculaire

MCU-PH émérite

RIALLE Vincent

Biostatistiques, informatique médicale et technologies de communication

PU-PH

RIETHMULLER Didier

Gynécologie-obstétrique ; gynécologie médicale

PU-PH

RIGHINI Christian

Oto-rhino-laryngologie

PU-PH émérite

ROMANET Jean Paul

Ophtalmologie

PU-PH ROSTAING Lionel Néphrologie

PU-PH ROUSTIT Matthieu Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique ; addictologie
MCU-PH ROUX-BUISSON Nathalie Biochimie et biologie moléculaire

PR Ass.MG ROYER DE VERICOURT Guillaume Médecine Générale

PU-PH émérite

SARAGAGLIA Dominique

Chirurgie orthopédique et traumatologie
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ABREVIATIONS

AH : artére hépatique

AMS : artére mésentérique supérieure
AR : arterial reconstruction

CHC : carcinome hépatocellulaire

CMV : cytomegalovirus

CPRE : cholangiopancréatographie rétrograde
endoscopique

CT : computed tomography

CV : complication vasculaire

EIQ : espace interquartile

HA : hepatic artery

HAS : hepatic artery stenosis

HAT : hepatic artery thrombosis

HCC : hepatocellular carcinoma

IR : interventional radiology

LT : liver transplantation

MELD : Model for End-stage Liver Disease
NASH : nonalcoholic steato-hepatitis
NAFLD : nonalcoholic fatty liver disease
OLT : orthotopic liver transplantation
PAAH : pseudo-anévrysme de I’artere

hépatique

PNF : primary non-function

POD : postoperative day

PV : portal vein

PVS : portal vein stenosis

PVT : portal vein thrombosis

RAH : rupture de I’artére hépatique

RI : radiologie interventionnelle

SAH : sténose de I’artére hépatique

SG : survie globale

ST : survie du greffon

SVP : sténose de la veine porte

TACE : transarterial chemo-embolization
TDM : tomodensitométrie

TH : transplantation hépatique

THO : transplantation hépatique orthotopique
TIPS : transjugular intrahepatic portosystemic
shunt

TVP : thrombose de la veine porte

VCI : veine cave inférieure

VHC : virus de I’hépatite C

VMS : veine mésentérique supérieure

VP : veine porte
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INTRODUCTION

La transplantation hépatique (TH) orthotopique (THO) est a ce jour I’'unique traitement curatif
envisageable dans le cas d’atteintes hépatiques aigués ou chroniques terminales. Les dernieres
décennies ont vu s’¢élargir le panel de ces indications, mais a cette dynamique s’oppose cependant la
problématique de 1’accessibilité a la greffe hépatique : 1’accroissement insuffisant du pool de greffons
ne permet pas actuellement de répondre a I’ensemble des besoins actuels.

Depuis les premieres séries publiées, qui rapportaient des taux de survie globale de 1’ordre de
73% et 64% a 1 et 5 ans respectivement?, des avancées sur I’ensemble des fronts de la sélection et la
préservation des organes®?, la technique chirurgicale?, la prise en charge per- et péri-opératoire®, les
méthodes d’immunosuppression et le suivi postopératoire du greffon ont contribué a une amélioration
des résultats en termes de durée de survie, mais également de qualité de vie des patients transplantés®.
Muller et al.” ont récemment défini des benchmarks de survie globale aprés transplantation hépatique
de 91,6% et 78,2%, respectivement a 1 et 5 ans.

Pour autant, la transplantation hépatique reste grevée de forts taux de morbidité : Muller et al.
rapportent, méme dans les centres les plus aguerris, une majorité de patients présentant au minimum
une complication (82%), et prés de 50% qui souffrent de complications séveres (> grade 11l selon la
classification de Clavien-Dindo)”8. Parmi ces événements indésirables, les complications vasculaires
(CV) — artérielles et veineuses — jouent un réle probablement encore sous-estimé. Leur incidence
globale rapportée dans la littérature est de 1’ordre de 7 a 15%? dans les trois mois suivant la greffe, et
elles ont été rattachées — notamment dans une étude monocentrique menée par Khalaf'° — a une baisse
significative de la survie du greffon et des patientst?.

La gestion des difficultés liées aux reconstructions artérielles et veineuses en pré- et
peropératoire, ainsi que celle des complications vasculaires apres transplantation hépatique, est donc

un défi de taille en vue de préserver la fonction des greffons et d’améliorer la survie des patients. La
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littérature concernant les méthodes de diagnostic, de suivi et de prise en charge des CV est profuse, et
dessine a la fois des messages clairs et des pistes de recherche.

L’objectif de cette introduction est de rappeler a la fois les caractéristiques epidémiologiques,
les facteurs de risque et les méthodes de prévention et de prise en charge actuellement décrits des

complications vasculaires apres transplantation hépatique orthotopique.
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ANASTOMOSES VASCULAIRES EN TRANSPLANTATION HEPATIQUE -
GENERALITES

Le foie bénéficie d’un double afflux (inflow) sanguin par la veine porte (VP) et I’artére
hépatique (AH), le drainage (outflow) s’effectuant par les veines sus-hépatiques dans la veine cave
inférieure (VCI). La restauration vasculaire indispensable a la reprise de fonction du greffon nécessite
donc la réalisation d’anastomoses multiples, chaque site anastomotique présentant des risques propres.
Ces complications sont généralement décrites comme précoces — en cas de survenue dans le premier
mois apres TH — ou tardives — soit plus d’un mois aprés la greffe. C’est la définition que nous
retiendrons dans ce travail, méme si certains auteurs les décrivent en rapport avec — avant ou apres —
le premier semestre suivant la TH.

Anastomose artérielle

Dans sa description des techniques chirurgicales en transplantation hépatique®, Sulpice
distingue deux situations pour la confection de 1’anastomose artérielle. Si 1’artére hépatique du
receveur est de bonne qualité, ’anastomose est réalisée au mieux entre la jonction entre les arteres
hépatiques commune et propre du receveur et la convergence entre les artéres gastroduodénale et
hépatique commune, ou la convergence entre le tronc cceliaque et ’artére splénique du greffon (Figure
1%). En cas de variation anatomique du donneur comprenant une artére hépatique droite issue de 1’artére
mésentérique supérieure (AMS), une option est celle de 1’abouchement sur backtable des ostia de
I’AMS et du tronc cceliaque (‘plastie selon Gordon’), ’AMS devenant ainsi 1’axe unique

d’implantation (Figure 24).

Figure 1 : Options de site anastomotique artériel du receveur:

A. Bifurcation entre branches droite (D) et gauche (G) de I’artére hépatique
B. Bifurcation entre artére hépatique propre (1) et artére gastroduodénale

C. Confluence entre artére hépatique commune (3) et artére gastroduodénale

Schéma issu de I'EMC*: Techniques de transplantation hépatique chez I’adulte (Sulpice)
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Figure 2: Plastie selon Gordon : adossement des ostia de Iartére
mésentérique supérieure (AMS — dont est issue I’artére hépatique droite
(AHD)) et du tronc ceeliaque (TC).

Schéma issu de I’EMC*: Techniques de transplantation hépatique chez I’adulte (Sulpice)

L’autre situation est celle d’artéres du receveur inutilisables : il est alors envisagé une
anastomose de 1’axe artériel du greffon sur ’artére splénique du receveur. Celle-Ci peut étre retournée,

en cas de manque de longueur. La derniére option est celle d’un pontage aorto-hépatique.

En cas d’artéres inutilisables chez le receveur:
1. Anastomose termino-latérale (A) ou termino-terminale par retournement (B) de I’artére splénique

2. Pontage aorto-hépatique

Schémas issus de I’EMC*: Techniques de transplantation hépatique chez [’adulte (Sulpice)
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Anastomose portale

L’anastomose portale est généralement une anastomose porto-porte termino-terminale
‘simple’. Ce temps peut cependant étre rendu difficile par I’existence préopératoire d’une thrombose
de la veine porte du receveur. Yerdel et al.'? ont proposé une classification de ces thromboses, qui
peuvent obstruer moins de 50% (Grade 1) ou plus de 50% (Grade Il) de la veine porte, voire s’étendre
a la portion proximale (Grade I1lI) ou distale (Grade 1V) de la veine mésentérique supérieure (VMS)

(Figure 3%).

PORTAL V. ., PORTAL V.
_ Grade | . Grade I
\ h A~ Splenic v ’ -~ Splenic v
\E : ) —
] . | y
: ; | \
Superior mesenteric v Superior mesenteric v. |
Inferior mesenteric v. Inferior mesenteric v.
PORTAL V. PORTAL V.
et - -I.I'
~ ~ , \
.~ Splenic v. - Splenic v.
N L
Superior meserteric v. . Superior mesenteric v. '
Inferior mesenteric v. Inferior mesenteric v;

Figure 3 : Classification de Yerdel, adaptée par Qai et al.

Schéma par K. Van Praet (2020)%, Acta chir. Belg.

Dans la plupart des cas, une thrombectomie est envisageable afin de désobstruer la lumiere
veineuse. Rarement, le thrombus n’est cependant pas extirpable. En cas d’occlusion porte isolée ou
d’atteinte limitée a la portion proximale de la VMS (Grades I a 111 de Yerdel), un allongement de la
veine porte du greffon a I’aide d’un segment de veine iliaque du donneur (‘jump graft’) permet alors

d’accéder a un flux splanchnique & la terminaison de la VMS* (Figure 4).
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Figure 4 : Jump graft entre la veine porte (VP) du greffon
et la face antérieure de la veine mésentérique supérieure
(VMS) par un greffon de veine iliaque (GVI).

Schéma issu de I’EMC*: Techniques de transplantation
hépatique chez I’adulte (Sulpice)

Exceptionnellement, en cas d’occlusion compléte de 1’ensemble du systéme veineux
splanchnique (Grade 1V), la veine porte du greffon peut étre implantée sur 1’extrémité distale de la
veine rénale gauche du receveur (anastomose réno-porte) ou sur la veine cave inférieure (VCI —

hémitransposition cavo-porte).

Figure 5 : En cas de thrombose du systéme veineux splanchnique, implantation de la veine porte (VP) sur
(A) La veine rénale gauche (VRG)
(B) La VCI, liée en aval (évite le vol du flux porte) ou (C) sectionnée et libérée (pour davantage de longueur)

Schémas issus de I’EMC*: Techniques de transplantation hépatique chez I’adulte (Sulpice)
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Anastomose cave

La confection de I’anastomose cave peut étre envisagée selon plusieurs techniques, qui varient
en fonction des écoles chirurgicales et du contexte médical du patient.

Un remplacement cave complet peut étre discuté, notamment en cas de retransplantation. Un
segment de VCI du receveur est alors clampé et résequé, et la VCI du donneur est implantée et
anastomosée aux niveau proximal et distal.

Trois méthodes d’anastomose avec conservation cave sont également décrites®. L extrémité
distale de la veine cave rétro-hépatique du greffon peut étre implantée en termino-latéral a la face
antérieure de la VCI du receveur (A). Elle peut également étre taillée en patch (comprenant les ostia

des veines hépatiques) (B), ou conservée et implantée en latéro-latéral a la VCI (C).

Figure 6 : Méthodes d’anastomose avec conservation cave (‘piggy back’):
(A) Anastomose termino-latérale
(B) Anastomose par patch de la VCI du greffon
(C) Anastomose latéro-latérale

Schémas issus de I’EMC*: Techniques de transplantation hépatique chez I’adulte (Sulpice)
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COMPLICATIONS ARTERIELLES
Généralités

Les complications artérielles sont épidémiologiquement les plus fréquentes®i% ;
physiopathologiquement, deux sous-catégories peuvent étre définies.

Au niveau histologique : 1’artére hépatique représente 1’unique source de vascularisation de
I’épithélium constitutif des voies biliaires, en plus de celle du parenchyme hépatique. La maladie
sténo-occlusive de I’artére hépatique’ regroupant les sténoses et thromboses aprés TH®Y résulte en
une diminution du flux artériel, qui aboutit a une ischémie a la fois parenchymateuse et des voies
biliaires. S’ensuit un risque d’insuffisance hépatique aigue ainsi qu’un risque de complications biliaires
— sténoses et fistules biliaires notamment — ou de cholangite ischémique.

Au niveau macroscopique : 1’anastomose de 1’artére hépatique est une zone de fragilité, qui
peut voir se former des pseudo-anévrysmes, voire présenter un risque de rupture artérielle —

complications (potentiellement) hémorragiques a risque d’engager le pronostic vital a court terme.

Thrombose de artére hépatique (TAH)

Définition

La TAH se définit par une obstruction artérielle, plus ou moins compléte, de présentation
d’autant plus bruyante que son installation est aigu€. Le tableau clinique est variable, fluctuant d’une
‘simple’ altération du bilan hépatique (transaminases et/ou bilirubines), chez un patient parfois
asymptomatique par ailleurs, jusqu’a des nécroses biliaires étendues. Celles-ci peuvent s’associer a un
tableau septique, parfois a une cholangite ischémique voire une nécrose du greffon, qui peuvent a leur
tour mener au déces du patient. A I’imagerie (échographie, tomodensitométrie (TDM) avec injection

IV, ou artériographie), le diagnostic est posé devant une interruption du flux artériel.
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Caractéristiques épidemiologiques

L’incidence de la TAH aprés TH varie de 2 a 12% dans la littérature'>418, 11 s’agit de la
complication artérielle la plus fréquente et I’une des plus redoutables apres transplantation hépatique :
elle représente la premiére cause de perte de fonction du greffon (‘primary non-function’ ou PNF) —
de I’ordre de 50% de perte de greffon aprés TAH précoce. Pareja et al.'® rapportaient encore en 2010
une mortalité aprés TAH de 33%.

Sténose de ’artére hépatique (SAH)

Définition

La sténose de I’artére hépatique est définie par une diminution du diamétre transversal artériel,
plus ou moins étendue, le plus souvent en regard de 1’anastomose (dans prés de 60% des cas) ou du
segment artériel du greffon (environ 40%)%. Elle est généralement démasquée a I’imagerie
(échographie-Doppler, TDM avec injection IV ou artériographie) par une réduction du calibre artériel
de plus de 50%, un index de résistance anormalement bas (< 0,5) et/ou un pic systolique de vélocité
augmenté (> 200-400 cm/s)*!4. Sa présentation clinique s avére plus insidieuse, les patients présentant
initialement principalement des anomalies biologiques, voire une absence de symptomes. Abbasoglu?
rapporte, au sein d’une cohorte de 857 transplantations, un délai médian de 100 jours aprés TH avant
I’apparition des premiers symptomes . Chen et al.?! décrivent également que 40% de SAH sont

d’apparition précoces (< 1 mois) alors que 60% de SAH sont diagnostiquées tardivement.
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Caractéristiques épidemiologiques
L’incidence rapportée de SAH est de 'ordre de 5 a 11% selon les séries, mais reste
probablement sous-estimee. En parallele, il est décrit un taux de 65% de sténoses évoluant a terme vers

une TAH?, et par conséquent vers un risque de perte de fonction du greffon, voire de mortalité.

Facteurs de risque et prévention des complications sténo-occlusives apres TH

Parmi les facteurs de risque de complication vasculaire (artérielle ou veineuse) aprés TH décrits
dans la littérature, il ressort trois catégories : les éléments liés au donneur — liés au terrain, aux
modalités de prélevement et de conservation du greffon ; ceux inhérents au receveur — liés aux
spécificités anatomiques, aux comorbidités du patient, aux thérapeutiques préopératoires et a la
sévérité de ’atteinte hépatique sous-jacente ; et les facteurs associés a la technique chirurgicale. Les
facteurs de risque de complications précoces (< 1 mois) sont, pour la plupart, liés a des difficultés
techniques, tandis que les complications tardives sont plus fréquemment rattachées a des causes
ischémiques ou immunologiques®.

Facteurs de risque liés au donneur et/ou au greffon

Si la part des facteurs immunologiques (incompatibilité ABO, épisodes de rejets aigus, ou
rejet chronique) est aujourd’hui en régression, de par D’amélioration des stratégies
d’immunosuppression, I’existence d’un mismatch ou d’une primo-infection & CMV reste mise en
cause (entre autres infections chroniques, notamment & VHC) dans la survenue d’une thrombose de
Iartére hépatique aprés THO?%4,

Les Iésions d’ischémie-reperfusion liées a des durées prolongées d’ischémie froide sont

également rapportées — notamment par Langnas et al.>®> — comme étant des facteurs de risque

significatifs de complications vasculaires, et principalement de thromboses artérielles apres TH.
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Facteurs de risque liés au receveur

Il existe un lien notable entre un antécédent de transplantation hépatique et le risque de
TAH aprés (re)transplantation ; cette association est notamment rapportée par Silva et al.?*, de fagon
significative, dans une publication basée sur 10 ans d’expérience.

La chimioembolisation trans-artérielle (TACE) est I’un des traitements proposés pour des
patients présentant un carcinome hépatocellulaire (CHC) ou des métastases hépatiques d’autres
cancers ; 1’objectif en est de prévenir la progression tumorale lors du délai d’attente sur liste, ou de
réduire la charge tumorale chez des patients ayant évolué en dehors des critéres de Milan?®?’. Dans
une revue systématique de la littérature et méta-analyse récente, incluant plus de 1000 patients issus
de 14 études, Sneiders et al.?® mettent aussi en évidence une association significative entre un
traitement pré-TH par TACE et le risque global de complications artérielles aprés TH (OR = 1,57).
Les hypotheses étiologiques émises sont celles de 1’agression mécanique liée aux instruments
endovasculaires et des modifications inflammatoires de la paroi artérielle induites par les molécules
de chimiothérapie et matériaux d’embolisation'!.

Facteurs de risque liés a la stratégie chirurgicale

Les avancées en termes de d’accessibilité et de performances des techniques d’imagerie
préopératoires permettent aujourd’hui une meilleure anticipation des difficultés liées a d’éventuelles
variations anatomiques — chez le donneur comme chez le receveur. Sur le plan artériel, ces variations
surviennent dans 25% a 75 des cas®®?°. Dans une étude rétrospective évaluant le retentissement de
plaies peropératoires d’une artére hépatique droite lors du prélévement d’organe, Ausania et al.
retrouvent une augmentation significative du taux de TAH, et plus généralement une chute du taux de
survie du greffon et du patient & 3 mois®. Dans leur large série de plus de 4200 patients transplantés,
Duffy et al.!! soulignent I’intérét de la reconnaissance précoce de ces présentations anatomigues

atypiques, qui permet de limiter le risque de complication iatrogéne®!.
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L’existence chez le patient receveur d’un syndrome du ligament arqué median, a risque de
sténose du tronc ceeliaque et donc de diminution du flux artériel hépatique lors de la revascularisation
du greffon, est également occasionnellement mise en cause dans la survenue de thromboses artérielles
aprés TH323, L attitude a adopter dans cette situation demeure controversée. Czigany et al.3* pronent
un dépistage préopératoire systématique du ligament arqué médian — dont I’incidence rapportée dans
leur étude est de 1’ordre de 12%, contrastant avec les 2-10% évoqués par ailleurs dans la littérature®.
Leur approche agressive se poursuit par une dissection quasi-systématique du ligament arqué médian
en cas de diagnostic positif. Les résultats soulignent la globale innocuité de ce geste, mais ne montrent
cependant pas de différence significative en termes de résultats — morbidité apres TH et survie globale
— & court ou a long terme. Lubrano et al.® ne retrouvent pas non plus de surrisque significatif de TAH
associ¢ a la présence d’un syndrome du ligament arqué médian, et préconisent donc une attitude
conservatrice.

En paralléle de ces spécificités anatomiques, I’importance de la stratégie chirurgicale de
reconstruction artérielle choisie par 1’opérateur lors de la transplantation hépatique ne doit pas étre
sous-estimée. Dans une étude rétrospective portant sur 361 patients greffés, Oberkofler et al.%
soulignent le rdle primordial du type de reconstruction artérielle choisi dans le taux de perméabilité de
I’anastomose artérielle a court et long terme. Une reconstruction artérielle ‘complexe’ sur backtable
(AR) — notamment en cas de plastie selon Gordon, dans 1’éventualité d’une artére hépatique droite —
ou la nécessité d’un pontage aorto-hépatique étaient associées a une majoration significative du taux
d’occlusion artérielle précoce (< 30 jours) en comparaison avec une anastomose ‘classique’ — OR =
3,68 et OR = 6,21, respectivement. L’impact de ce choix de stratégie peropératoire était par ailleurs
plus marqué que celui de la sévérité de la pathologie hépatique sous-jacente.

Concernant la manipulation peropératoire de I’artére hépatique, Duffy et al. rapportent
avoir diminué de fagon significative le taux de TAH apres transplantation (1,1% contre 3,7%) et divisé

par 3 la nécessité de pontages aorto-hépatiques, en réalisant un contrdle et un clampage précoce de
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I’artére hépatique propre, au début de la dissection de la veine porte. Cette manceuvre permet, selon
les auteurs, de réduire le risque de dissection rétrograde de la paroi artérielle.

L’influence de la méthode de suture — points séparés ou surjets sur I’anastomose artérielle —
a également été étudiée par Coelho et al.*” dans une étude comparative sur 200 patients. Les résultats
s’averent significatifs, avec davantage d’épisodes de thrombose de 1’artére hépatique aprés TH en cas
de surjets — éléments qui semblent pousser a préférer la réalisation de points séparés. Dans une
publication portant sur une cohorte similaire, Zheng et al.® parvenaient aux mémes conclusions. II
s’agit cependant d’une problématique pour laquelle la littérature reste rare, et qui pourrait bénéficier
de travaux complémentaires.

La question du site préférentiel de réalisation de I’anastomose artérielle — en termes de site
d’anastomose chez le receveur (artére hépatique propre, commune, ou localisation plus proximale), et
de la longueur artérielle laissée au niveau du greffon — est également rarement posée. Herrero et al.*
rapportent cependant, dans une cohorte de 282 patients transplantés, que la longueur de I’artére
hépatique laissée du coté du greffon est un facteur de risque indépendant de TAH précoce, tous sites
d’anastomose confondus chez le receveur : leur recommandation est donc celle d’une reconstruction

‘courte’ portant sur I’artére hépatique propre ou commune du greffon.

Prise en charge thérapeutigue de la maladie sténo-occlusive de I’artére hépatique

La prise en charge d’une complication sténo-occlusive artérielle aprés THO est habituellement
fonction de la sévérité de sa présentation clinique. Les options pouvant étre proposées sont celles d’une
surveillance seule, d’un geste de revascularisation (chirurgicale ou non) ou dans les cas les plus graves,
d’une nouvelle transplantation hépatique.

Revascularisation chirurgicale

La revascularisation chirurgicale est envisagée principalement en cas de thrombose précoce de

I’artére hépatique, en vue d’un geste de thrombectomie et d’une réfection de I’anastomose artérielle.
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Ce geste de sauvetage, qui reste souvent I’intervention de premiére ligne, présente cependant des taux
de réussite faibles (environ 50% d’aprés Bekker et al.'®). Bekker souligne cependant de meilleurs
résultats en cas d’échographie quotidienne, justifiant d’un dépistage systématisé et d’une prise en
charge précoce.

Revascularisation non chirurgicale : la place de la radiologie interventionnelle (Figure 7)

Depuis son émergence ces dernieres decennies, la radiologie interventionnelle (RI) offre une
alternative moins invasive — et plus aisément reproductible — aux options chirurgicales plus lourdes,
dans la prise en charge de la maladie sténo-occlusive artérielle aprés transplantation. Son intérét dans
la prise en charge de ces complications est multiple.

Les taux de réussite rapportés dans la littérature sont élevés : de 1’ordre de 95 a 98% dans les
séries récentes les plus importantes'®%41. A plus long terme, il est également souligné un bénéfice
notable sur les taux de perméabilité artérielle**~*3, et secondairement sur le délai sans sténose biliaire**.

Jusqu’a récemment, les publications portant sur la stratégie interventionnelle présentaient
cependant des taux de complications majeures non négligeables — allant de 7,5 & 33%%%4° : et des taux
de réintervention trés variables — de 1’ordre de 24-35%1%42, En paralléle, une méta-analyse s’intéressant
a la période entre 1970 et 20114 ne retrouvait pas de différence statistique entre les résultats aprés
angioplastie seule et ceux apreés traitement par un stent artériel. Ces éléments expliquent peut-étre la
position de plusieurs auteurs, remettant en question I’intérét de la revascularisation artérielle aprés TH,
principalement chez des patients asymptomatiques**“®. La position contemporaine s’oriente cependant
vers un stenting précoce de ces sténoses artérielles.

Les résultats rapportés par Le et al., dans une étude portant sur 62 gestes réalisés chez 42
patients transplantés, montraient déja une tendance vers une prolongation du délai avant récidive
(nécessité d’un deuxiéme geste) apres mise en place d’un stent, en comparaison avec I’angioplastie
seule. Sarwar et al.*! publient en 2018 des taux de réussite du geste de 97% avec 90% de perméabilité

a 1 an, pour 10% de réinterventions et aucune complication majeure, dans une série de 30 patients
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traités par stenting artériel. La morbidité rapportée de ces procédures interventionnelles (complications
majeures nécessitant une réintervention : dissections, ruptures artérielles, etc.) est actuellement de 7 a

12%, pour 25% de récidives de sténoses ou de thromboses®*2.

Figure 7 : Patient de 65 ans, présentant deux zones de sténose
artérielle au scanner (A) et en artériographie (B); (C) prise en
charge par angioplastie + 2 stents (reconstruction 3D, fleches); (D)
artériographie de contréle.

La question du traitement des patients asymptomatiques reste sujette a débat : Pulitano et al.**,

dans une cohorte de 54 patients ayant présenté une SAH apreés transplantation hépatique, soulignent
une baisse significative du risque de sténose biliaire en cas de diagnostic au-dela de 6 mois apres TH.
Ces arguments semblent se présenter en faveur d’une prise en charge interventionnelle dans des
situations de sténoses artérielles précoces < 6 mois, mais plus attentiste en 1’absence de symptomes

(cliniques et/ou biologiques) aprés 6 mois.
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Pseudo-anévrysmes apres TH

Définition

Les pseudo-anévrysmes se définissent par une zone de rupture focale de 1’ensemble des
couches de la paroi artérielle, présentant une communication persistante avec 1’artére d’alimentation.
Leur localisation peut étre intra- ou, le plus souvent, extrahépatique. La présentation clinique du
pseudo-anévrysme de 1’artére hépatique (PAAH) est trés hétérogéne, allant du diagnostic fortuit a
I’imagerie (image d’addition au scanner, ou sur artériographie (Figure 8)) aux douleurs abdominales,
parfois vers un saignement digestif voire jusqu’au choc hémorragique incontrdlable ; il est d’apparition
postopératoire souvent précoce — 2 a 3 semaines apres la transplantation®’°,

Caractéristiques épidemiologiques

Il s’agit d’une complication rare de la TH, avec une incidence de 1 a 3% rapportée dans la
littérature. Le pronostic en est cependant potentiellement sombre, avec une mortalité de I’ordre de 50%
a 75% selon les publications*'-1,

Facteurs de risque

Le principal facteur de risque décrit pour les PAAH est I’existence d’un sepsis local, lié a une
infection bactérienne ou fongique du liquide péritonéal, parfois a un pseudo-anévrysme mycotique :
ces étiologies sont mises en cause dans 75 & 100% des cas *"*8. Par extension, les fistules biliaires et/ou
digestives, qui sont de potentielles sources de contamination péritonéale — notamment a Candida,
Enterococcus ou Streptococcus*® — sont donc a risque de formation de ces pseudo-anévrysmes

artériels.
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Récemment, Harrison et al. (2017)% ont également listé la reconstruction bilio-digestive
selon ‘Roux-en-Y’ et la cholangite sclérosante primitive comme facteurs de risque indépendants de
PAAH apreés transplantation ; I’hypothése est celle d’un risque majoré de complications biliaires, et

potentiellement de fistules biliaires*®.

-

Figure 8 : Patient de 58 ans, apparition d’une image d’addition sur le scanner (A) deux mois apres la TH,
confirmée sur I’artériographie (B).

Rupture de Partére hépatique (RAH)

Caractéristiques

La rupture de I’artére hépatique est une complication exceptionnelle, mais qui peut engager le
pronostic vital a trés court terme. Dans une série rétrospective de plus de 2600 patients greffés,
Boleslawski et al.*® rapportent 17 (0,64%) cas de RAH. La survenue de cette complication est
généralement décrite dans un délai median de 1 mois, mais les auteurs soulignent une distribution dans
le temps bimodale, avec plusieurs cas se présentant de fagon tardive (> 2 mois aprés la TH)*°.

Facteurs de risque

La RAH survient parfois dans les suites d’une difficulté technique peropératoire, mais fait le
plus souvent suite & un pseudo-anévrysme artériel. De facon superposable a ce dernier, elle est
souvent liée a un tableau infectieux local dans les suites d’un anévrysme mycotique, d’une fuite biliaire

ou d’un abces intrapéritonéal (76% des cas, pour Boleslawski et al.).
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Prise en charge des complications hémorragiques aprées TH

Prise en charge en urgence

La décision de la méthode prise en charge des complications hémorragiques aprés greffe
hépatique est fonction de la gravité de la présentation clinique initiale.

En cas de tableau aigu grave chez un patient instable, I’orientation thérapeutique se fait vers un
traitement chirurgical, et un abord par laparotomie pour ligature de I’artére hépatique semble
actuellement le plus efficace. Historiquement, cette méthode de sauvetage était évitée devant des
résultats catastrophiques, avec 75 & 85% de mortalité rapportée en début de siécle*”3, Les avancées
médicales permettent cependant a cette approche d’étre aujourd’hui la premiere étape d’une gestion
multimodale (anesthésique, infectieuse, drainages par voie radiologique et/ou endoscopique, etc.) de
ces complications et de leurs suites. Boleslawski et al. retrouvent des taux de survie a 2 ans et 6 ans
apres ligature chirurgicale de 1’artére hépatique de plus de 80% et 65%, respectivement. Les taux de
survie du greffon a 2 ans et 6 ans sont, dans cette série, de I’ordre de 70% et 60%*°. Selon Madariaga,
« aucune réparation artérielle hépatique ne devrait étre entreprise en premier lieu, en cas de rupture ou
de sepsis »**, afin de privilégier la survie ‘immédiate’ du patient et ainsi envisager plus sereinement
les suites. Bellido et al. démontrent en effet, dans une étude comparant 17 regreffes en urgence a 41
regreffes électives, que les résultats d’une éventuelle retransplantation s’averent significativement
meilleurs en situation ‘programmée’>>.

Prise en charge hors urgence

Dans une série de 16 pseudo-anévrysmes (pour 787 patients transplantés), Volpin et al.*
rapportent une survie de 100% en cas de diagnostic avant rupture, contre 47% pour les pseudo-
anévrysmes rompus, arguant pour un dépistage par scanner ou IRM en cas de suspicion clinique ou
échographique.

En cas de découverte de PAAH asymptomatique, ou de saignement modéré, plusieurs

approches sont envisageables (en 1’absence de recommandations définies) : I’embolisation percutanée
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(ex : par injection de thrombine %), avec ou sans stent >, mais également la résection de 1’anastomose
suivie d’une réfection ‘standard’ ou extra-anatomique (ex: pontage aorto-hépatique)®®. La

retransplantation peut également étre proposée, en cas d’échec ou d’impasse thérapeutique®®.
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COMPLICATIONS VEINEUSES
> VEINE PORTE
Généralités

Les complications portales aprés THO sont de survenue rare, de I’ordre de 1 a 3%. Elles sont
cependant également sources d’une morbi-mortalité importante — plus marquée encore que celle liée
aux complications artérielles — menant a une diminution significative de la survie du greffon et du
patient!t1°,

Thrombose de la veine porte (TVP)

Définition

Le tableau clinique est corrélé au délai postopératoire d’apparition de la thrombose®, ainsi qu’au
niveau d’extension du thrombus'?®°. Le délai moyen rapporté entre la TH et 1’apparition d’une TVP
est de 5 jours, et 65% des TVP surviennent lors des 30 premiers jours post-transplantation®>®*, Une
installation aigué et/ou compléte entraine un risque d’insuffisance hépatique grave, et de défaillance
irréversible du greffon. Dans le cas d’un développement plus chronique, ou parfois d’une atteinte
partielle, les symptdmes varient : perturbation du bilan hépatique (principalement une élévation des
transaminases), mais aussi signes liés a I’hypertension portale induite (varices cesogastriques et ascite
notamment). Le diagnostic est habituellement confirmé a 1’échographie-Doppler (diminution ou

absence de flux Doppler, éventuelle collatéralité), parfois au scanner!! (Figure 9).
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Caractéristiques épidémiologiques
L’incidence des TVP aprés greffe hépatique est d’environ 2%, Leur pronostic est sombre,
avec des taux de survie du greffon (de ’ordre de 25% a 5 ans) et du patient (environ 55% a 5 ans)

diminués de fagon significative®?.

Figure 9 : Découverte au scanner d’une thrombose
portale (fleche) apres transplantation

Sténose de la veine porte (SVP)

Figure 10 : Sténose portale d’apparition tardive (a deux mois post-TH) au scanner
(A); en veinographie (B).
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Caractéristiques

La présentation des SVP est majoritairement asymptomatique (diagnostic lors du dépistage
systématique a 1’échographie, par augmentation des vitesses en regard de I’anastomose) : en
conséquence, leur incidence est probablement sous-évaluée. Chez les sujets symptomatiques, les
caractéristiques cliniques sont similaires a celles des sujets présentant une TVP, avec un tableau
chronique de perturbation du bilan hépatique, parfois associé a des symptdmes d’hypertension portale,

voire une récidive de cirrhose.

Facteurs de risque et prévention des complications portales aprés TH

Facteurs de risque liés au receveur

L’existence d’une thrombose portale pré-greffe est I’un des principaux facteurs de thrombose
portale apres transplantation hépatique ; elle est retrouvée chez 10-26% des sujets cirrhotiques et n’est
plus aujourd’hui une contre-indication a la TH, mais nécessite un dépistage préopératoire et une
stratégie thérapeutique adéquats (cf. ci-aprés)'>®. Parmi les autres facteurs rapportés dans la
littérature, on note également les antécédents d’interventions portant sur les systémes veineux
portal, splanchnique et splénique®, elles-mémes a risque de thrombose portale.

Facteurs de risque liés a la stratégie chirurgicale

Les causes de complication portale apres TH sont le plus souvent liées a des défauts
techniques de ’anastomose, notamment par plicature, ou sténose peropératoire »%,

Une étude récente de Han et al., portant sur plus de 500 patients greffés, mettait également en
évidence que les patients présentant une TVP dans les suites de la TH avaient eu, en peropératoire, une
durée de clampage du pédicule hépatique (manceuvre de Pringle) significativement plus longue, et
nécessité davantage de résections segmentaires de la veine porte®.

Sur le plan anatomique, le diameétre de la veine porte — du greffon comme du receveur — est

un élément clé du risque de SVP et de TVP apres transplantation. La littérature souligne qu’un diamétre
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inférieur 2 5mm, ou un mismatch entre les calibres veineux du greffon et du receveur, majorent ces
risques®®®? : c’est a cet effet que Starzl et al.% proposent la réalisation d’une suture veineuse avec
‘growth factor’ (deux hémi-surjets noués lachement), permettant une expansion post opératoire du
diamétre veineux.

Les techniques de reconstruction veineuse extra-anatomiques — pontages depuis la veine
mésentérique supeérieure (VMS) ou réno-portes, entre autres — permettent de rétablir un flux portal
pour le greffon, et sont parfois une alternative en cas de thrombose préopératoire. Ce sont cependant
des facteurs de risque significatifs de TVP aprés greffe hépatique, notamment selon Duffy et al. .
Néanmoins, si Hibi et al. (2014)%® confirment ce constat, ils font une distinction notable entre les
reconstructions atypiques restaurant un flux portal ‘physiologique’ — drainant le systéme veineux
splanchnique en utilisant une volumineuse varice spléno-rénale, une interposition de greffon veineux
ou un bypass méso-porte utilisant la VMS — et les ‘non-physiologiques’ — incluant notamment les
anastomoses réno-portes et les hémitranspositions cavo-portes. En effet, leurs analyses montrent des
résultats & long terme en cas de reconstruction physiologique superposables a ceux d’une situation
standard.

Prise en charge des complications portales aprés TH

Le choix du traitement en situation de TVP ou de SVP est adapté a la présentation clinique.

Prise en charge en urgence

Devant une défaillance hépatocellulaire grave sur sténose serrée ou TVP, survenant souvent
dans les 72 premieres heures, I’option privilégiée est celle de la reprise chirurgicale. Elle permet une
tentative de désobstruction porte par thrombectomie et une réfection de I’anastomose ou, a défaut,
une reconstruction veineuse extra-anatomique. La retransplantation peut également étre
envisagée en 1’absence d’autre solution thérapeutique, mais un inflow hépatique précaire lié a une TVP

étendue peut en péjorer les résultats >,
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Prise en charge hors urgence

En cas de diagnostic d’une complication portale tardive, ou chez un sujet asymptomatique, une
surveillance active par imageries répétées peut étre légitimement proposée. Une anticoagulation
curative est également envisageable en cas de TVP de survenue tardive, et s’avérait suffisante dans
plus de 50% des cas dans la série de Duffy et al.*1. Pour autant, les sténoses SVP serrées et TVP sont
a risque de retentissements importants, justifiant d’une prise en charge interventionnelle.

Woo et al.%, dans une revue évaluant les méthodes de gestion des complications veineuses
portales aprés TH, retrouvent un taux de réussite de 1’angioplastie veineuse par voie percutanée en
cas de SVP de 74 a 100%. Le maintien de la perméabilité veineuse semble corrélé a la mise en place
de stents, avec un taux de récidive aprés angioplastie seule de I’ordre de 33 a 64%°’. Les TVP sont
également réguliérement traitées par radiologie interventionnelle, au travers de gestes combinant

parfois thrombolyse in situ et angioplastie, voire stenting. L’efficacité a long terme de ces traitements

(Figure 11) semble satisfaisante®®, mais s’avére peu étudiée.

73

Figure 11 : Sujet de 58 ans, deux mois aprés TH: veinographie portale pour sténose —
avant (A) et apres (B) stenting.
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> VEINES CAVE ET SUS-HEPATIQUES

Caractéristiques

Les complications caves sont des complications rares, de ’ordre de 2% des TH®. 1l s’agit
principalement de plicatures (kinking) (Figure 12), de sténoses ou de thromboses de la veine cave
inférieure ou des veines sus-hépatiques. La symptomatologie peut étre cataclysmique, en cas de
complication aigué, depuis un syndrome de Budd-Chiari (ascite, hémorragie digestive) jusqu’a une
perte du greffon et parfois associée a une défaillance multiviscérale menant finalement au déces du
patient. Des tableaux plus chroniques — ascite, hypertension portale, varices — peuvent aussi étre
observés. Le diagnostic échographique (vitesses diminuées aux niveaux portal et cave ou sus-

hépatique) est confirmé au scanner avec injection 1V ou par veinographie’.

Figure 12 : Kinking veineux cave a J2 d’une TH, chez
une patiente de 67 ans. Evolution rapidement
défavorable.

Facteurs de risque

Similairement aux complications portales, les complications caves sont principalement liées a
des défauts techniques peropératoires. De nombreuses variations techniques sont décrites, parmi
lesquelles 1’anastomose latéro-latérale avec conservation cave (piggy-back) décrite par Starzl™ et

modifiée depuis®®?, qui est la méthode la plus usitée aujourd’hui en Europe — 50% des centres’s. Une
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revue systématique Cochrane parue en 2011 ne retrouvait pas d’arguments pour recommander ou
réfuter la technique’, mais des travaux menés sur de larges séries, notamment par Parrilla (plus de
1000 patients)” et plus récemment Audet (423 patients consécutifs)®, en font une stratégie sire avec
peu de risques de complications.

Le volume du greffon peut également mener a une compression cave dans les suites de la TH,
par inadéquation (mismatch) avec le gabarit du receveur ou congestion post-opératoire — jusqu’a 10%
des cas dans ces situations a risque, selon Lerut et al.%?. Dans une série de 322 transplantations, Le
Roy, Soubrane et al. proposent, dans le cas de greffons de petite taille ou d’hypochondres droits
‘profonds’, une technique d’anastomose termino-latérale entre la veine cave supra-hépatique du
greffon et la veine sus-hépatique droite du receveur (‘One-vein technique’) avec une ouverture
prolongée sur la veine cave du receveur. Cette anastomose ‘le plus a droite possible’ limite ainsi le
risque de bascule du greffon. Les options proposées dans la littérature dans la situation opposée — un
greffon volumineux pour un abdomen peu large — sont multiples. Le remplacement cave, notamment,
semble présenter moins de complications sur le plan sus-hépatique en comparaison avec 1’anastomose
piggy-back. Dans une revue récente de la littérature, Addeo et al.”® rapportent une définition et une
gestion tres hétérogénes selon les équipes (hépatectomie partielle du greffon, fermeture abdominale
différée, entre autres), avec une mortalité cependant toujours élevée (16%).

Prise en charge en urgence

En cas de dysfonction révere du greffon, ou de défaillance multiviscérale, la retransplantation
est quasi-systématiquement indiquée®.

Prise en charge hors urgence

En dehors des situations d’extréme urgence, ’approche radiologique interventionnelle est
privilégiée, et présente des taux de réussite technique de I’ordre de 90%. Dans une étude analysant 33
patients traités radiologiquement pour une obstruction cave apres TH, Lorenz et al. soulignent un taux

de récidive proche de 50% apres angioplastie seule, mais une perméabilité prolongée (> 86% a 6 mois)
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aprés mise en place d’un stent’’. Quelques complications (fracture ou migration du stent notamment)

sont décrites, mais restent exceptionnelles pour la plupart des auteurs »'8.
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CONCLUSION

Les complications vasculaires (CV) — artérielles et veineuses — apres transplantation hépatique
sont a I’origine d’une morbi-mortalité post-opératoire non négligeable. Leur dépistage, au moyen d’un
protocole de suivi systématisé, est indispensable a leur diagnostic précoce.

De nombreux facteurs de risque de complications ont été decrits a ce jour pour chaque site
anastomotique : parallelement a ceux liés a la qualité du greffon, et au terrain du receveur, les facteurs
lies a la stratégie chirurgicale sont les principaux facteurs modifiables. Ils justifient donc d’une
anticipation des potentielles difficultés peropératoires et d’une technique chirurgicale adaptée.

La prise en charge des complications vasculaires doit, a son tour, étre la plus précoce possible
afin d’améliorer la survie du greffon et, par extension, celle du patient. L approche thérapeutique mini-
invasive, notamment par 1’approche radiologique interventionnelle pour angioplastie et stenting, est

aujourd’hui prépondérante — avec des résultats en constante amélioration.
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ARTICLE ORIGINAL (FRANCAIS)

COMPLICATIONS VASCULAIRES APRES TRANSPLANTATION HEPATIQUE
PRISE EN CHARGE ET RESULTATS

RESUME

Contexte : Les complications vasculaires post-opératoires sont le talon d’Achille de la transplantation
hépatique (TH). Le but de cette étude était de décrire la gestion peropératoire des probléemes
vasculaires, celle des complications vasculaires post-opératoires, et leur impact sur les résultats a court,
moyen et long terme.

Méthodes : 201 sujets consécutifs (159 hommes, age médian de 59 ans), opérés d’une TH dans notre
centre, de janvier 2015 & décembre 2019, ont été inclus dans cette étude. Une plastie selon Gordon a
été nécessaire, devant une variante a type d’artére hépatique droite, chez 13 (6%) patients, et une
dissection du ligament arqué a été réalisée lors de 13 (6%) TH. En préopératoire, 75 (37%) patients
avaient recu un nombre médian de 2 [2 ; 4] séances de par chimio-embolisation transartérielle. Des
thromboses portales (TP) ont été diagnostiquées avant la greffe chez 24 (12%) receveurs, dont 7 (3%)
ont nécessité une anastomose reno-porte.

Résultats : Des complications postopératoires sont survenues chez 194 (96%) patients, pour 18 (9%)
déces a 90 jours post-TH. Nous rapportons 8 (4%) cas de non-fonction primaire (NFP), et 16 (8%)
patients ont nécessité une retransplantation. Dans 137 (68%) cas, des complications séveres (Clavien-
Dindo > Grade Ill) ont été retrouvées, et 70 (35%) sujets ont nécessité une réintervention. Des
complications artérielles sont survenues chez 111 (55%) patients, a type de thromboses (n =22 (11%)),
sténoses (n = 86 (43%)), saignements (n = 13 (6%)) et pseudoanévrysmes (n = 22 (11%)). Des
complications liées a la reconstruction portale ont été rapportées chez 55 (27%) sujets, comprenant des
sténoses (n = 46 (23%)) et des thromboses (n = 15 (7%)). Les facteurs indépendants prédictifs de
mortalité post-opératoire étaient la non-fonction primaire (NFP) du greffon (p < 0.0001), la rupture de

I’artére hépatique (p = 0.0003) et la nécessité d’une anastomose réno-porte de la veine porte (p <
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0,0001). La survie globale a 1, 3 et 5 ans était respectivement de 86%, 82% et 75%. La survenue de
complications artérielles précoces (p < 0.0001), la nécessité d’une anastomose réno-porte (p = 0.011)
ou d’une retransplantation (p = 0.017) étaient des facteurs prédictifs indépendants négatifs de la survie
globale. La survie du greffon a 1, 3 et 5 ans était de 84%, 78% et 70% respectivement. Les
complications artérielles précoces (p < 0.0001) et une anastomose veineuse réno-porte (p = 0.025)
étaient des facteurs de risque prédictifs indépendants négatifs de la survie du greffon.

Conclusion : Les complications vasculaires sont fréquentes apres TH, et influent fortement sur la

mortalité post opératoire immédiate et a long terme.
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INTRODUCTION

Les complications vasculaires sont le talon d’Achille de la transplantation hépatique (TH)
orthotopique, et menacent le devenir & la fois du greffon et du patient!. Des complications
hémorragiques, sténoses et thromboses peuvent survenir a chacun des sites anastomotiques
vasculaires, mais impliquent le plus souvent 1’artére hépatique (AH) et la veine porte (VP)! 2. De tels
événements peuvent entrainer une perturbation des flux artériel et/ou veineux et mener, a terme, a une
perte du greffon (précoce ou tardive) voire au déces du patient.

Les complications liées a 1’anastomose artériclle — a savoir les saignements, la formation de
pseudoanévrysmes, sténoses et thromboses — ont €té corrélées a des défauts techniques, a une
compression d’amont par un ligament arqué, aux reconstructions complexes sur backtable et a
I’existence de variations anatomiques artérielles chez le donneur ou le patient greffé?. L usage répété
de chimio-embolisation transartérielle (TACE) a visée néoadjuvante, dans le cadre du carcinome
hépatocellulaire (CHC), entraine des I¢ésions intimales de I’artére hépatique et a été rattaché a une
hausse du risque de complications artérielles aprés TH2.

La thrombose est la complication portale la plus fréquente apres TH, et est elle-méme liée a
des défauts techniques, a I’existence préopératoire d’une thrombose de la VP, d’une hypoplasie portale
et a l'utilisation de pontages extra-anatomiques®. La survenue précoce d’une thrombose veineuse
portale (TVP) mene généralement a une défaillance hépatique aigué, nécessitant une retransplantation
de sauvetage en urgence ; un geste peropératoire de thrombectomie de la VP du receveur et/ou
I’utilisation d’un apport sanguin veineux extra-anatomique (anastomose réno-porte, transposition de
la veine cave) dans le cas d’une TVP compléte, ont été proposés afin de prévenir ce tableau*®.

Historiquement, la gestion des complications vasculaires aprés TH reposait sur une ré-
exploration et une réfection chirurgicale de 1’anastomose vasculaire, une approche qui était associée a
une morbi-mortalité et un taux d’échec importants!. Avec I’avénement récent des techniques de

radiologie interventionnelle (RI), des méthodes mini-invasives pluridisciplinaires de prise en charge
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de ces complications vasculaires aprés TH ont été développées’®. Dans ce contexte, 1’impact
préopératoire, peropératoire et postopératoire des difficultés vasculaires sur les résultats de la greffe
hépatique n’est pas encore (re)défini.

L’objectif de cette eétude était de rapporter notre expérience récente dans le cadre de TH
primaires, a 1’ére contemporaine de la radiologie interventionnelle. L’analyse était centrée sur la
gestion des difficultés vasculaires peropératoires et celle des complications vasculaires

postopératoires, ainsi que leurs conséquences sur la survie du greffon et du patient.

51




METHODES
Criteres d’inclusion

Tous les sujets adultes (> 18 ans) consécutifs ayant bénéficié d’une transplantation hépatique
orthotopique (THO) dans notre centre entre janvier 2015 et décembre 2019 ont été inclus.
Considérations techniques

Une méme équipe a prélevé ’ensemble des greffons, suivant la technique standard décrite par
Starzl et al., et une solution d’IGL-1 (Waters Medical Systems) a été utilisée pour la préservation de
I’organe. Une hépatectomie totale avec conservation cave et reconstruction piggy-back (anastomose
latéro-latérale de la veine cave du greffon et du receveur) était préférentiellement réalisée ; un
remplacement cave était envisagé dans certains cas particuliers (TIPS long, thrombose cave, regreffe).
La reconstruction artérielle était habituellement réalisée par une anastomose entre I’artére hépatique
commune ou le tronc cceliaque du greffon, et I’artére hépatique propre ou commune du patient greffé.
Si I’artére hépatique n’était pas envisageable, I’anastomose portait alors sur 1’artére splénique du
receveur (suture termino-latérale, artere splénique retournée). En cas de ligament arqué, celui-ci était
systématiquement disséqué et libéré, et un pontage aorto-hépatique était envisagé dans le cas ou le flux
sanguin issu du tronc cceliaque du donneur s’avérait insuffisant. L’existence d’une artére hépatique
droite issue de I’artere mésentérique supérieure sur le greffon justifiait d’une reconstruction par plastie
selon Gordon. L’anastomose artérielle était menée par la réalisation d’hémi-surjets ou des points
séparés en fonction du choix de I’opérateur. La reconstruction portale était réalisée par une anastomose
termino-terminale entre les veines portes du greffon et du receveur. En cas de thrombose de la VP, une
tentative de reperméabilisation était faite par thrombectomie, pontage avec interposition veineuse et/ou
bypass méso-portal ; en cas d’échec, un shunt réno-portal était réalise. Aprés évaluation du diameétre
des canaux biliaires du donneur et du receveur, la reconstruction biliaire était entreprise au moyen

d’une technique standardisée. Une reconstruction par cholédoco-cholédocostomie termino-terminale
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¢tait préférée, avec mise en place d’un drain biliaire ‘perdu’ intraluminal ; en cas d’impossibilité, une
anastomose hépatico-jéjunale avec montage selon ‘Roux-en-Y”’ était réalisée.

Un suivi par bilan biologique de la fonction hépatique et échographie-Doppler était realisé
quotidiennement pendant la premiére semaine postopératoire, pour I’ensemble des patients. La
découverte d’anomalies échographiques et/ou une perturbation notable du bilan hépatique menait
immédiatement a la réalisation d’un angioscanner afin d’évaluer la perméabilité des reconstructions
vasculaires. L apparition précoce d’une thrombose de I’artére hépatique ou de la veine porte menait a
son tour a une reprise chirurgicale rapide pour désobstruction ; en cas d’échec, une retransplantation
d’urgence était envisagée. Un saignement issu de 1’artére hépatique ou de I’une ou plusieurs de ses
branches était habituellement prise en charge par RI (embolisation, stenting).

La survenue précoce de complications artérielles était définie par I’apparition d’une thrombose,
d’un saignement et/ou la formation d’un pseudoanévrysme dans le mois suivant la TH; les
complications vasculaires diagnostiquées plus de 30 jours aprées la TH étaient considérées comme
tardives. La sténose de 1’artere hépatique (SAH) et la sténose de la veine porte (SVP) étaient définies
comme une diminution significative du diamétre vasculaire a I’angioscanner. La thrombose de I’artére
hépatique (TAH) et la thrombose de la veine porte (TVP) étaient définies respectivement par 1’absence
de flux artériel et veineux a I’angioscanner. La gestion des complications vasculaires était décidee lors
de réunions de concertation pluridisciplinaires, et les options envisagées comprenaient la surveillance,
une anticoagulation curative, la reprise chirurgicale en urgence, la prise en charge radiologique
interventionnelle et la retransplantation. La décision d’un traitement par RI (angioplastie au ballon
et/ou stenting vasculaire) d’une sténose ou thrombose de I’artére hépatique ou de la veine porte reposait
sur plusieurs facteurs, notamment une perturbation des bilans biologiques hépatiques, 1’état clinique
du patient et la localisation, 1’accessibilité¢ en RI et la morphologie de 1’atteinte vasculaire.

Les drains abdominaux étaient mobilisés progressivement, a partir du 7¢ jour postopératoire en

I’absence d’écoulement bilieux, puis retirés a J10. En I’absence de migration spontanée du drain

53




biliaire intraluminal ‘perdu’, une cholangiopancréatographie endoscopique rétrograde (CPRE) était
programmée a 6 mois de la transplantation hépatique pour ablation du drain.

A la sortie d’hospitalisation, le suivi a ét¢ mené par un contrdle biologique de la fonction
hépatique et une échographie-Doppler chaque mois pendant le premier semestre, a 9 mois, un an, puis
annuellement. Un angioscanner était systematiquement réalisé de facon annuelle apres TH, ou en cas
de perturbations du bilan hépatique ou d’anomalies a 1’échographie-Doppler.

Protocole d’immunosuppression

Un protocole standardisé d’immunosuppression a ét¢ défini, associant a la fois des corticoides
(de JO &J30), des doses progressivement décroissantes d’inhibiteurs de la calcineurine (dés 8-12 heures
apres TH) et adaptées secondairement aux taux plasmatiques, et 1’introduction de mycophénolate
mofétil (a partir de J3) pour une durée minimale de 6 mois.

Analyses statistiques

La mortalité et morbidité postopératoires étaient définies par la mort ou la survenue de
complications dans les 90 jours suivant la TH. Les complications postopératoires étaient classées selon
la Classification Modifiée de Clavien-Dindo™. Les résultats sont exprimés en médianes et espace
interquartiles (EIQ), ou en nombres et pourcentages. La survie était définie par le délai entre la TH et
la mort du patient. Les courbes de survie ont été concues selon la méthode de Kaplan-Meier et
comparées avec un test de log-rank. Les patients perdus de vue depuis plus d’un an ont été contactés
jusqu’a septembre 2021 ; lorsque les patients ne pouvaient pas étre contactés directement, les membres
de la famille ou le médecin traitant étaient contactés. Les sujets vivants ont été censureés a la date de la
derniére information disponible (visite ou appel téléphonique). L’association marginale entre les
variables isolées et leurs conséquences fonctionnelles a été évaluée par un test de Wilcoxon pour les
variables quantitatives, et un test exact de Fisher pour les variables qualitatives. Des analyses uni- et
multivariées ont été réalisées afin d’identifier des facteurs prédictifs indépendants de survie et de

complications vasculaires (sténose, thrombose, saignement). Toute variable atteignant la significativité
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a un seuil de 0.15 en analyse univariée était inclue dans un modeéle logistique multivarié. Les facteurs
prédictifs indépendants de chaque variable évaluée étaient ensuite déterminés, en utilisant un seuil p <

0.05.
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RESULTATS
Patients

Pendant la durée de 1’étude, 201 patients ont bénéfici¢ d’une THO et ont été inclus dans les
analyses. La cohorte comprenait 159 (79%) hommes et 1’age médian était de 59 [51 ; 65] ans. Les
indications de THO comprenaient notamment la cirrhose alcoolique (60%), le carcinome
hépatocellulaire (47%), la nonalcoholic steato-hepatitis (NASH) (19%), I’hépatite C (13%), les
pathologies auto-immunes (10%) et ’hépatite B (5%). Le score de MELD médian était de 16.6 [11 ;
25]. La durée médiane de I’intervention chirurgicale et de I’ischémie froide était de 454 [391 ; 525]
minutes et 410 [357 ; 484] minutes, respectivement.

Les caractéristiques des donneurs et des receveurs sont rapportées dans le Tableau 1.
Données postopératoires

Des complications post-opératoires sont survenues chez 194 (97%) des patients, pour 18 (9%)
déces dans les 90 jours ayant suivi la TH. Au total, 170 (85%) patients ont développé plus d’une
complication. Des complications sévéres (Clavien-Dindo > grade Ill) ont été retrouvées chez 137
(68%) des patients, et 70 (35%) des patients ont nécessité une ré-opération. Une non-fonction primaire
(PNF) du greffon a compliqué la greffe chez 8 patients. Une retransplantation a été nécessaire chez 16
patients, pour des complications précoces (n = 6) ou tardives (n = 10). Les durées médianes
d’hospitalisation en réanimation/soins intensifs et d’hospitalisation globale étaient respectivement de
10 [6; 17] jours et 27 [19 ; 41] jours.

En analyse univariée, une reconstruction veineuse réno-porte (p < 0.0001), une PNF du greffon
(p < 0.0001), une plicature (kinking) de 1’anastomose cave (p = 0.04) et la survenue précoce de
complications artérielles (p < 0.0001) étaient significativement associées a la mortalité postopératoire.
En analyse multivariée, une PNF (p = 0.002), les complications artérielles précoces (p = 0.027) et une
reconstruction réno-porte (p = 0.002) étaient des facteurs prédictifs indépendants de la mortalité

postopératoire.
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Anatomie vasculaire avant TH et gestion peropératoire des difficultés vasculaires

Une arteére hépatique droite issue de I’artére mésentérique supérieure était retrouvée chez 19
(9%) donneurs, et une plastie selon Gordon était alors entreprise. En cas de ligament arqué médian,
une dissection étendue pour libération du tronc cceliaque s’est avérée nécessaire chez 13 (6%) patients.
En amont de la chirurgie, 75 (37%) patients avaient nécessité au moins une séance de TACE ; ces
patients ont bénéficié d’un nombre médian de 2 [2 ; 4] séances. Les sténoses artérielles dues a la TACE
chez les receveurs ont justifié de I’utilisation de I’artére splénique comme source d’afflux sanguin
artériel chez 6 (3%) patients. L’anastomose artérielle a été réalisée avec des points séparés chez 122
(61%) patients, et par des hémisurjets pour 79 (39%) des patients. Un défaut technique justifiant d’une
réfection peropératoire de 1’anastomose est survenu chez 18 (9%) des patients.

Un diagnostic préopératoire de TVP a été posé chez 24 (12%) patients ; celle-ci était complete
dans 7 (3%) cas, nécessitant une reconstruction réno-porte pendant la transplantation.
Complications vasculaires postopératoires
Complications artérielles

Des complications liées a la reconstruction artérielle sont survenues chez 110 (55%) patients,
notamment des sténoses (n = 86 (43%)), thromboses précoces (n = 14 (7%)) et tardives (n = 8 (4%)),
saignements (n = 13 (6%)) et pseudoanévrysmes (n = 22 (11%)). Au total, 24 patients ont présenté des
complications artérielles d’apparition précoce (thromboses (n = 14) et saignements (n = 13)). Il n’y
avait pas d’association significative entre la survenue de complications artérielles et la présence d’une
artere hépatique droite chez le donneur (p = 0.15), d’un ligament arqué médian (p = 0.77), d’une
thrombose préopératoire de I’artére hépatique du receveur (p = 0.69) ou d’un traitement néoadjuvant
par TACE (p = 0.66).

En analyse univariée, les complications artérielles précoces étaient associées a un diagnostic
de CHC (p =0.048), a la nécessité peropératoire d’une réfection de 1’anastomose artérielle (p = 0.002)

et a la survenue postopératoire d une fistule biliaire (p = 0.0005). En analyse multivariée, les difficultés
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peropératoires justifiant d’une réfection de 1’anastomose artérielle (p = 0.0002) et les fistules biliaires
postopératoires (p < 0.0001) sont des facteurs prédictifs indépendants de complications artérielles
précoces.

Des sténoses de 1’artere hépatique ont été rapportées chez 86 (43%) patients. Le délai médian
depuis la transplantation jusqu’au diagnostic de SAH était de 49 [21; 119] jours. Une SAH a été
diagnostiquée chez 36% (44 sur 122) des patients ayant bénéficié d’une anastomose par points séparés,
contre 53% (42 sur 79) des sujets pour lesquels la reconstruction avait eté réalisée par des hémisurjets
(p = 0.019). La présentation clinicobiologique était asymptomatique (découverte fortuite sur une
imagerie postopératoire) chez 35 (41%) patients, tandis que 51 (59%) patients présentaient une
perturbation du bilan hépatique au moment du diagnostic. Une prise en charge proactive par radiologie
interventionnelle — angioplastie (n = 12) ou stenting (n = 31) — a été réalisée chez 42 patients, et 45
patients ont été surveillés. Un traitement par Rl a été entrepris chez 12 (41%) des 35 patients
asymptomatiques, et chez 30 (59%) des 51 patients présentant une fonction hépatique perturbée (p =
0.36). La survenue d’une TAH tardive a été rapportée chez 7 (8%) des 86 patients présentant une SAH,
et chez 7 (6%) des 115 patients sans sténose artérielle (p = 0,58). Parmi les patients ayant une SAH, 6
(14%) des 42 ayant recu un traitement endovasculaire ont finalement développé une TAH, et un (2%)
des 44 patients surveillés sans prise en charge endovasculaire (p = 0.049). Les diagnostics de sténose
de I’artére hépatique (p = 0.03) et de thrombose de ’artere hépatique (p < 0.0001) étaient tous deux
associes de facon significative a un risque de cholangite ischémique.

Complications veineuses

Des complications liées a la veine porte ont été rapportées chez 55 (27%) patients, notamment
des TVP (n =15 (7%)) et/ou des SVP (n =46 (23%)). Le diagnostic postopératoire de TVP était associé
a I’existence préopératoire de TVP (p = 0.004) et a la survenue postopératoire d’une fistule biliaire (p
= 0.028). L’apparition d’une TVP aprés TH a entraine la perte du greffon chez 4 patients, necessité

une retransplantation chez un patient et mené au décés de 3 patients.
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Le délai médian entre la TH et le diagnostic de SVP était de 29 [10 ; 48] jours ; la découverte
en était fortuite a I’imagerie chez la moitié des patients, et 1’autre moitié¢ présentait une perturbation
du bilan hépatique. La prise en charge de ces SVP a principalement reposé sur une anticoagulation
curative (n = 11) ou une prise en charge endovasculaire (angioplastie (n = 2) et/ou stenting (n = 1)).
Dans 6 cas, la SVP s’est secondairement compliquée d’une TVP.

Des complications de 1’anastomose cave (kinking, obstruction cave distale, sténose) sont
survenues chez 10 (5%) patients, parmi lesquels deux ont nécessité une retransplantation en urgence,
et trois sont décédes.

Résultats a long terme

La survie globale (SG) selon Kaplan-Meier a 1, 3 et 5 ans de suivi était respectivement de 87%,
82% et 74% (Figure 1A). Aprés analyse univariée, une reconstruction réno-porte (p = 0.022), la
survenue de complications artérielles précoces (p < 0.0001), une obstruction veineuse cave distale (p
=0.00006), I’apparition d’une cholangite ischémique (p = 0.0004) et la nécessité d’une retransplantation
(p = 0.0002) étaient des ¢éléments prédictifs de la survie globale. L’analyse multivariée souligne que
les complications artérielles précoces (p < 0.0001), une reconstruction veineuse réno-porte (p = 0.011)
et la retransplantation (p = 0.017) étaient des facteurs prédictifs indépendants d’une diminution de la
SG.

La survie du greffon (ST) a 1, 3 et 5 ans de suivi était respectivement de 84%, 78% et 70%
(Figure 1B). Apres analyse univariée, la survenue de complications artérielles précoces (p = 0.0001),
une reconstruction réno-porte (p = 0.005), I’apparition tardive d’'une TAH (p = 0.006), d’une occlusion
cave distale (p = 0.0001), d’une cholangite ischémique (p < 0.0001), la présence d’un ligament arqué
médian (p = 0.002) et la non-fonction primaire du greffon (p < 0.0001) étaient prédictives de la survie
du greffon. En analyse multivariée, les complications artérielles précoces (p < 0.0001) et la nécessité
d’une reconstruction réno-porte (p = 0.025) étaient des facteurs prédictifs indépendants d’une

diminution de la survie du greffon.
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DISCUSSION

La transplantation hépatique est une intervention a haut risque, présentant des taux
postopératoires de morbidité dépassant 80%, et de mortalité autour de 10%. Au cours de la TH, le
greffon est relié au réseau vasculaire du receveur via deux anastomoses veineuses (veine porte et veine
cave) et une anastomose artérielle. Ces anastomoses vasculaires sont a risque de morbidité précoce et
tardive apres TH, et sont une cause majeure de perte du greffon et de mortalité. Cette étude, qui analyse
I’évolution apreés TH orthotopique de 201 patients consécutifs, est centrée sur les causes, la prise en
charge et les consequences des complications vasculaires, a I’ére de la radiologie interventionnelle.
Certains résultats nécessitent d’étre discutés.

Dans cette serie, des complications artérielles précoces (saignement, thrombose) sont
survenues chez 12% des patients, ce qui se rapproche des résultats de publications récentes a ce sujet?.
Ces événements indésirables étaient des facteurs prédictifs significatifs de mortalité postopératoire, de
perte de greffon et de diminution de la survie globale. De fagon surprenante, nous n’avons pas mis en
évidence de lien significatif entre la survenue de complications artérielles et la présence d’éléments
préopératoires défavorables tels que I’existence d’une anatomie artérielle atypique (artére hépatique
droite issue de D’artére mésentérique supéricure, présence d’un ligament arqué, thrombose
préopératoire de I’artére hépatique du receveur) ou un traitement néoadjuvant par TACE. Ces résultats
suggerent que ces éléments ne doivent pas influencer le choix du greffon pour les patients, des
techniques peropératoires permettant, souvent avec succés, d’en atténuer 1I’impact.

Par ailleurs, la survenue de fistules biliaires et les difficultés techniques peropératoires
concernant I’anastomose artérielle majoraient le risque de ces complications artérielles précoces.
Malgré des avancées notables dans la technique chirurgicale et la sélection des patients, ’incidence
des complications anastomotiques biliaires demeure élevée (10-50%) dans la littérature®2. L utilisation

13-18

d’un drain ‘perdu’ au niveau de 1’anastomose biliaire™>**, ainsi que la mise en place d’un drain de

Kehr'®-22 ont été proposées pour minorer le risque de complication biliaire aprés TH, avec des résultats
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mitigés. Préférentiellement, le temps d’anastomose artérielle se doit d’étre réalisé par des chirurgiens
experimentés dans la TH, et I'usage de loupes est recommandé, afin de diminuer le risque de
complication artérielle®.

Les complications arterielles tardives, qui incluent les SAH et TAH, présentaient des
conséquences moins marguées. Ces résultats sont probablement a mettre au crédit du développement
d’un certain degré de circulation collatérale. La survenue de ces complications reste un signe inquiétant
puisqu’elle était associée, a la fois pour les sténoses et les thromboses artérielles, a un risque de
cholangite ischémique, qui est elle-méme a risque de perte du greffon et de mortalité. La prise en
charge des SAH s’est récemment réorientée depuis la ré-exploration chirurgicale vers une approche
endovasculaire, moins invasive et moins morbide” 823, 11 n’existe pas actuellement de consensus quant
aux indications et au délai idéal de prise en charge par RI des sténoses artérielles ; en paralléle, la
question du traitement interventionnel systématique des SAH découvertes fortuitement est également
sujette a débat. Les données de cette étude suggerent qu’une attitude proactive n’est pas nécessaire
chez ces patients. Ces résultats sont en accord avec 1’expérience de Pulitano et al.?*, qui ont montré
une absence de bénéfice dans le traitement des patients présentant une SAH de diagnostic tardif (> 6
mois) fortuit aprés TH. De fagon intéressante, la réalisation d’une anastomose artérielle a points
séparés, plutét que par hémisurjets, entrainait une diminution du risque de SAH aprés TH.

La survenue de complications liées a la reconstruction portale est moins fréquente, mais
également a risque de conséquences gravest. De fagon superposable aux données de la littérature, la
survenue de TVP aprés transplantation était rapportée chez 7% des patients de notre cohorte, et liee a
un diagnostic préopératoire de TVP. Ces thromboses veineuses post-opératoires étaient une cause
significative de perte du greffon et de mortalité. En comparaison avec les challenges existant sur le
plan artériel, qui peuvent généralement étre anticipées et évitées au cours de la TH, les difficultés de
la reconstruction veineuse portale sont souvent complexes a manceuvrer en peropératoire. La présence

d’une thrombose compléte de la veine porte du receveur avant la greffe peut nécessiter d’user d’apports
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sanguins extra-anatomiques (anastomose réno-porte, transposition cave); ces situations, méme
anticipées, demeurent trés risquées. Dans notre cohorte, 3% des patients ont justifi¢ d’une
reconstruction réno-porte, et les résultats soulignent une diminution de la survie a la fois du greffon et
du patient. Récemment, un centre francais de gros volume publiait une série mettant en évidence
I’innocuité de 1’anastomose réno-porte chez des patients présentant une TVP préopératoire®. Pour
autant, la littérature a ce sujet pousse a la prudence chez ces patients, la nécessité d’une reconstruction
veineuse extra-anatomique étant réguliérement associée a une augmentation de la morbi-mortalité?©26,

Les complications de 1’anastomose cave aprés THO sont des événements rares, mais dont les
conséquences peuvent étre dramatiques®’?®. La survenue d’une obstruction du flux cave est
généeralement due a des défauts techniques, et favorisée par la greffe de foies de gros volume chez des
receveurs de petite taille. Un remplacement de la veine cave® et une implantation du greffon le plus a
droite possible ont été proposés dans la prévention de ces complications?’. Notre série rapportait 5%
de cas d’obstruction du flux veineux cave, avec un effet négatif significatif sur la survie du greffon et
du patient.

Cette étude présente plusieurs limites. Son caractere rétrospectif ainsi que le volume modéré
de la cohorte justifient de travaux complémentaires pour en valider les conclusions. Les taux de SAH
et de SVP rapportés dans notre étude sont élevés, en comparaison avec la littérature, mais ceci peut
étre expliqué par les définitions choisies pour ces complications : celles-ci reposaient principalement
sur les résultats de I’angioscanner, tandis que d’autres études’® s’appuyaient généralement sur des
parameétres échographiques-Doppler (pic systolique de vélocité, index de vélocité, ondes faibles et
retardées de type ‘pulsus parvus et tardus’, etc.). Cependant en pratique clinique, le diagnostic est
réguliérement posé par le radiologue a 1’angioscanner, devant une disparité du calibre vasculaire,
entrainant alors parfois d’autres bilans avant une éventuelle prise en charge thérapeutique.

En conclusion, les complications vasculaires sont des événements fréquents apres

transplantation hépatique, et sont une cause majeure de perte du greffon et de mortalité. Les
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événements indésirables survenant precocement au cours de la période postopeératoire (complications
artérielles, obstruction du flux veineux cave), ainsi que la reconstruction portale par anastomose réno-
porte, ont montré un impact notable sur les résultats en comparaison avec les complications plus

tardives.
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ABSTRACT
Background: Vascular complications are the Achilles heel of liver transplantation (LT). The aim of
the study was to describe the management of both intraoperative vascular difficulties and postoperative
vascular complications, and their impact on patient outcomes.
Methods: Between January 2015 and December 2019, 201 patients (159 men, median age 59 years)
underwent LT. Replaced right hepatic arteries were reconstructed in 13 (6%) patients and median
arcuate ligaments were divided surgically in 13 (6%). Prior to LT, 75 (37%) patients had received a
median of 2 [2 ; 4] chemoembolization procedures. Among recipients, 24 (12%) developed portal vein
(PV) thrombosis, of whom 10 (5%) required renoportal anastomosis.
Results: Operative complications occurred in 194 (96.5%) patients and 18 (9%) patients died within
90 days of LT. Primary graft non function (PNF) occurred in 8 (4%) patients, and 16 (8%) patients
eventually underwent retransplantation. Arterial complications occurred in 111 (55%) patients,
including thrombosis (n = 22 (11%)), stenosis (n = 86 (43%)), bleeding (n = 13 (6%)) and
pseudoaneurysm formation (n = 22 (11%)). PV-related complications occurred in 55 (27%) patients,
including stenosis (n = 46 (23%)) and thrombosis (n = 15 (7%)). PNF (p < 0.0001), hepatic artery
rupture (p = 0.0003) and renoportal anastomosis (p < 0.0001) were independent predictors of operative
mortality. Overall survival at 1, 3 and 5 years was 86%, 82% and 75%, respectively. Early arterial
complications (p < 0.0001), renoportal reconstruction (p = 0.011) and retransplantation (p = 0.017)
were independent predictors of decreased patient survival. Graft survival at 1, 3 and 5 years was 84%,
78% and 70%, respectively. Early arterial complications (p < 0.0001) and renoportal reconstruction (p
= 0.025) were independent predictors of decreased graft survival.
Conclusion: Vascular complications occur frequently after LT and strongly influence graft and patient

outcomes.
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INTRODUCTION

Vascular complications are the Achilles’ heel of liver transplantation (LT) and often threaten
the outcomes for both graft and patient!. Bleeding, stenosis and thrombosis can occur in any of the
vascular anastomoses, but most often involve the hepatic artery (HA) and the portal vein (PV)* 2. Such
events may cause a disruption of arterial and/or portal blood flow to the liver, and ultimately lead to
early or late graft loss and patient death.

Complications related to the arterial anastomosis — which include bleeding, pseudoaneurysm
formation, stenosis and thrombosis — have been linked to technical issues, celiac compression by
mediate arcuate ligaments, complex backtable reconstruction and aberrant donor/recipient arterial
anatomy® 2. The repeated use of chemoembolization (TACE) to downstage hepatocellular carcinoma
prior to LT results in damage of the hepatic artery intima, and has been said to be responsible for an
increase in arterial complications after LT?,

Thrombosis is the most frequent PV related complication and has been associated with
technical issues (redundancy), preexistent PV thrombosis, PV hypoplasia and the use of interposition
conduits*. Early occurrence of PV thrombosis after LT usually leads to acute liver failure and requires
urgent lifesaving retransplantation; intraoperative thrombectomy of the recipient PVT and/or the use
of alternative venous supply (renoportal anastomosis, vena cava transposition) in case of complete
PVT have been advocated to avoid this situation®®.

Traditionally, management of vascular complications after LT relied on surgical re-exploration
and revision of the vascular anastomosis, and was associated with high morbidity, mortality and failure
rates®. With the recent advent of interventional radiology (IR) techniques, multidisciplinary minimally
invasive treatments of LT vascular complications have been introduced’-. Under these circumstances,

the impact of preoperative, intraoperative, and postoperative vascular issues in LT is yet to be defined.
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The aim of the present study was to report our recent experience with primary LT in the modern
era of IR. The analysis focused on the management of perioperative vascular difficulties and of

postoperative vascular complications, and their impact on graft and patient survival.
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METHODS
Inclusion criteria

All consecutive adult patients (> 18 years) who underwent primary orthotopic liver
transplantation (OLT) between January 2015 and December 2019 were included.
Technical considerations

The same team harvested all grafts, following the standard technique described by Starzl et al.,
and IGL-1 solution (Waters Medical Systems) was used for organ preservation.

A total hepatectomy with caval preservation and piggy-back reconstruction was preferentially
performed; vena cava replacement was considered in select cases (long TIPS, caval thrombosis,
retransplantation). Arterial reconstruction was usually performed by anastomosis between the common
hepatic artery or the celiac trunk of the graft and the proper or common hepatic artery of the recipient.
If the hepatic artery was not available, the anastomosis was performed using the recipient splenic artery
(end-to-side suture, reversed splenic artery). Arcuate ligaments were systematically dissected free, and
aortic bypass was considered if the blood supply from the recipient celiac trunk was not sufficient.
Donor replaced right hepatic arteries were managed by Gordon reconstruction. The arterial
anastomosis was performed with continuous sutures or separate stitches according to the preference of
the attending surgeon. Portal vein reconstruction was undertaken by end-to-end anastomosis between
the graft and recipient veins. In case of PVT, efforts were made to reestablish the physiological portal
inflow through thrombectomy, interposition vein grafting, and mesoportal bypass; renoportal shunts
were performed in case of failure. After the assessment of donor and recipient bile duct diameters,
biliary reconstruction was performed using a standardized technique. Duct-to-duct biliary
reconstruction was favored whenever feasible, using an end-to-end choledoco-choledocostomy with
internal biliary stenting; otherwise, a Roux-en-Y hepaticojejunostomy was performed.

All patients underwent daily liver function tests and Doppler ultrasonography during the first

week after surgery. Abnormal ultrasound findings and/or a significant disruption of liver tests
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prompted immediate computed tomography angiography (CT-angiography) to assess the permeability
of vascular reconstructions. Early hepatic artery or portal vein thromboses were managed by prompt
reoperation and deobstruction attempts; in case of failure, an emergency retransplantation was
considered. Bleeding from the hepatic artery and its branches was managed using interventional
radiology (IR) techniques (embolization, stenting). Early arterial complications were defined by
thrombosis, bleeding and/or pseudoaneurysm formation within a month of LT; vascular complications
detected over 30 days after LT were defined as late. Hepatic artery stenosis (HAS) and portal vein
stenosis (PVS) were defined as significant decrease in the vascular diameter on CT-angiography.
Hepatic artery thrombosis (HAT) and portal vein thrombosis (PVT) were defined as a lack of arterial
and portal vein flow on CT-angiography, respectively. The management of vascular complications
was decided during multidisciplinary meetings, and options included observation, anticoagulant
treatment, emergency reoperation, IR management and retransplantation. The decision to perform
proactive IR management (balloon angioplasty and/or stenting) of HA and/or PV stenosis or
thrombosis relied on several factors, notably a disruption of liver tests, the medical condition of the
patient and the location, morphology and IR accessibility of the vascular injury.

Abdominal drains were progressively mobilized, starting on postoperative day (POD) 7 if no
bile was found in the collecting bag, and removed on POD 10. In the absence of a spontaneous
migration of the internal biliary stent, an endoscopic retrograde cholangiopancreatography (ERCP)
procedure was scheduled 6 months after LT for stent removal.

Outpatient follow-up monitoring of liver function tests and Doppler ultrasound was conducted
monthly during the first 6 months, at 9 months, 1 year and annually thereafter. CT-angiography was
systematically performed every year after LT, or in case of disruptions of liver function tests and/or

ultrasound findings.
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Immunosuppression Protocol

A standardized immunosuppression protocol was used involving a combination of
corticosteroids — from postoperative days (POD) 0 to 30, gradually decreasing doses of calcineurin
inhibitors — starting from 8-12 hours post-LT and secondarily adapted to plasma levels, and
introduction of mycophenolate mofetil from POD 3, for a minimum of 6 months.
Statistical analysis

Operative mortality and morbidity were defined as death or complications occurring within 90
days after LT. Postoperative complications were classified according to the Modified Clavien-Dindo
classification®. Results are expressed as median and interquartile range (IQR), or as numbers and
percentages. Survival was defined as the time between LT and death. Survival curves were made using
the Kaplan-Meier method and compared with the log-rank test. Patients lost during follow-up for more
than one year were contacted up to September 2021; when patients could not be reached directly,
family members or general practitioners were contacted. If alive, patients were scored as censored at
the date of the last available information (visit or phone call). Marginal association between single
variables and functional outcome was assessed by a Wilcoxon rank-sum test for quantitative variables,
and a Fisher exact test for categorical variables. Univariate and multivariate analyses were performed
to identify independent predictors of survival and vascular complications (stenosis, thrombosis,
bleeding). All variables achieving statistical significance under a 0.15 level in the univariate analysis
were included in a multiple logistic model. A backward variable selection procedure with a p value

cut-off of 0.05 was used to identify the set of independent predictors for each considered variable.
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RESULTS
Patients

Over the study period, 201 patients underwent OLT and were included in the analysis. There
were 159 (79%) men and the median age was 59 [51; 65] years. Indications for OLT included alcoholic
liver disease (ALD) (60%), hepatocellular carcinoma (47%), nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD)
or nonalcoholic steato-hepatitis (NASH) (19%), hepatitis C (13%), autoimmune pathologies (10%)
and hepatitis B (5%). Median recipient MELD score was 16.6 [11; 25]. The median length of surgery
and cold ischemia duration were 454 [391; 525] minutes and 410 [357; 484] minutes, respectively.

Donor and recipient characteristics are depicted in Table 1.

Operative outcomes (Table 1)

Operative complications occurred in 194 (97%) patients and 18 (9%) patients died within 90
days of OLT. In all, 170 (85%) patients developed more than one complication. Severe complications
(Clavien-Dindo > Grade I11) were recorded in 137 (68%) patients, and 70 (35%) patients required
reoperation. Primary graft non function occurred in 8 (4%) patients. Retransplantation was eventually
performed in 16 patients for early (n = 6) and late (n = 10) complications. The median length of ICU
and hospital stay were 10 [6; 17] days and 27 |19; 41] days, respectively.

On univariate analysis, renoportal reconstruction (p < 0.0001), PNF (p < 0.0001), a kinking of
the caval anastomosis (p = 0.04) and early arterial complications (p < 0.0001) were associated with
operative mortality. On multivariate analysis, PNF (p = 0.002), early arterial complications (p = 0.027)

and renoportal reconstruction (p = 0.002) were independent predictors of operative mortality.
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Pre-LT vascular anatomy and intraoperative management of vascular difficulties (Table 1)

A replaced right hepatic artery was present in 19 (9%) donors and was managed by Gordon
reconstruction. Median arcuate ligaments were dissected free at the time of liver transplantation in 13
(6 %) patients. Prior to surgery, 75 (37%) patients had undergone at least one transarterial
chemoembolization session (TACE); patients underwent a median of 2 [2; 4] TACE procedures.
Recipient TACE-related preoperative hepatic artery stenosis required the use of the splenic artery as a
source of blood supply in 6 (3%) patients. The arterial anastomosis was performed using separate
stiches in 122 (61%) patients and by continuous sutures in 79 (39%) patients. Technical failure required
an intraoperative redo of the arterial anastomosis in 18 (9%) patients.

Before surgery, recipient portal vein thromboses were diagnosed in 24 (12%) patients; PV
thrombosis was complete in 10 (5%) patients and required renoportal reconstruction at the time of LT.
Operative vascular complications (Table 3)

Arterial complications

Complications related to the arterial reconstruction occurred in 110 (55%) patients and included
stenosis (n = 86 (43%)), early thrombosis (n = 14 (7%)), late thrombosis (n = 8 (4%)), bleeding (n =
13 (6%)) and pseudoaneurysm formation (n = 22 (11%)). Overall, early arterial complications occurred
in 24 patients (thrombosis (n = 14) and bleeding (n = 13)). There was no significant correlation between
the occurrence of arterial complications and the presence of donor replaced right hepatic artery (p =
0.15), median arcuate ligament (p = 0.77), preoperative recipient hepatic artery thrombosis (p = 0.69)
and preoperative TACE (p = 0.66). On univariate analysis, early arterial complications were associated
with a diagnosis of HCC (p = 0.048), intraoperative difficulties requiring a redo of the arterial
anastomosis (p = 0.002) and postoperative biliary fistula (p = 0.0005). On multivariate analysis,
intraoperative difficulties requiring a redo of the arterial anastomosis (p = 0.0002) and postoperative

biliary fistula (p < 0.0001) were independent predictors of early arterial complications.
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Hepatic artery stenosis (HAS) was recorded in 86 (43%) patients. The median time from
transplantation to HAS diagnosis was 49 (IQR: 21-119) days. HAS occurred in 36% (44/122) of cases
after separate stich anastomosis and 53% (42/79) of cases after continuous suture anastomosis (p =
0.019). HAS was asymptomatic (incidental discovery on postoperative imaging) in 35 (41%) patients,
while 51 (59%) patients showed disruptions of liver function tests. Proactive endovascular
management — percutaneous angioplasty (n = 12) or stenting (n = 31) — was performed in 42 patients,
whereas 45 patients were managed with surveillance alone. Endovascular management was undertaken
in 12 (41%) of 35 asymptomatic patients and in 30 (59%) of 51 patients with abnormal liver function
tests (p = 0.36). Late HAT occurred in 7 (8%) of 86 patients with HAS and in 7 (6%) of 115 without
HAS (p = 0.58). Among patients with HAS, HAT occurred in 6 (14%) of 42 patients who underwent
endovascular treatment, and one (2%) of 44 patients supervised without endovascular treatment (p =

0.049). Both HAS (p = 0.03) and HAT (p < 0.0001) were closely associated with ischemic cholangitis.

Venous complications

Complications related to the portal vein were recorded in 55 (27%) patients and included
postoperative PVT (n =15 (7%)) and PVS (n = 46 (23%)). Postoperative PVT was associated with the
presence of preoperative PVT (p = 0.004) and the occurrence of biliary fistula (p = 0.028). PVT was
the cause of graft loss in 4 patients, retransplantation in one patient and death in 3 patients.

The median time from OLT to PVS diagnosis was 29 (10-48) days; PVS was discovered
incidentally on postoperative imaging in half of the patients, while the other half had abnormal liver
function tests. Management of PVS mostly relied on anticoagulation (n = 11) and endovascular
treatment (angioplasty (n = 2) and/or stenting (nh = 1)). In 6 patients, PVS was subsequently
complicated by PV thrombosis.

Complications related to the vena cava reconstruction (kinking, outflow obstruction, stenosis)

were recorded in 10 (5%) patients, of whom 2 underwent emergency retransplantation and 3 died.
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Long-term outcomes

Overall Kaplan-Meier survival (OS) at 1, 3 and 5-year follow-up was 87%, 82% and 74%,
respectively (Figure 1A). On univariate analysis, renoportal reconstruction (p = 0.022), early arterial
complications (p < 0.0001), hepatic venous outflow obstruction (p = 0.0006), ischemic cholangitis (p
= 0.0004) and retransplantation (p = 0.0002) were predictive of overall survival. On multivariate
analysis early arterial complications (p < 0.0001), renoportal reconstruction (p = 0.011) and
retransplantation (p = 0.017) were independent predictors of decreased OS.

Graft survival at 1, 3 and 5 years was 84%, 78% and 70%, respectively (Figure 1B). On
univariate analysis, early arterial complications (p = 0.0001), renoportal reconstruction (p = 0.005),
late HAT (p = 0.006), hepatic venous outflow obstruction (p = 0.0001), ischemic cholangitis (p <
0.0001), the presence of median arcuate ligament (p = 0.002) and PNF (p < 0.0001) were predictive of
graft survival. On multivariate analysis, early arterial complications (p < 0.0001) and renoportal

reconstruction (p = 0.025) were independent predictors of decreased graft survival.
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DISCUSSION

Liver transplantation is a high-risk procedure, with operative morbidity rates exceeding 80%
and a mortality rate around 10%. During LT, the allograft is connected to the recipient vascular supply
by performing two venous anastomoses (portal vein, vena cava) and one arterial anastomosis. These
vascular anastomoses are a major source of early and late morbidity after LT and are a major cause of
graft loss and patient death. The present study, which analyzes the outcomes of LT in 201 consecutive
patients, focused on the causes, management, and outcomes of vascular complications in the era of
interventional radiology. Several findings warrant further discussion.

Early arterial complications (bleeding, thrombosis) occurred in 12% of patients, which is in
accordance with recent publications on this subject!!. These adverse events were significant predictors
of operative mortality, graft loss and decrease in long term survival. Surprisingly, there was no
significant correlation between the occurrence of arterial complications and the presence of
unfavorable pre-LT conditions such as aberrant arterial anatomy (donor replaced right hepatic artery,
median arcuate ligament, recipient hepatic artery thrombosis) or preoperative TACE. These findings
suggest that the presence of such conditions should not influence the graft choice for patients, as
intraoperative mitigation strategies are successful in most cases.

Furthermore, postoperative biliary leaks and intraoperative technical difficulties to perform the
arterial anastomosis were at increased risk of early arterial complications. Despite significant advances
in the surgical technique and patient selection, the incidence of anastomotic biliary complications
remains high (10-50%) in the literature'?. Stenting of the biliary anastomosis'®'®, as well as
intraoperative T-tube placement'®??, have been proposed to preclude biliary complications after LT,
with contradictory results. Reconstruction of the arterial anastomosis preferably by highly trained
surgeons and the use of magnifying glasses are likely to reduce arterial complications in LT and should

be considered if possible®.
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Late arterial complications, including HAS and HAT, had less dramatic consequences. This is
probably due to the development of some degree of collateral circulation. Nevertheless, their
appearance after LT remains an ominous sign, as both HAS and HAT were associated with ischemic
cholangitis which is, in turn, a major cause of graft loss and patient mortality. Management of HAS
has recently shifted from surgical re-exploration to an endovascular approach, which is less invasive
and induces less morbidity” 8 23, There is however a lack of scientific consensus regarding indications
and the optimal timing for IR in the management of HAS; the issue of systematic IR management for
incidentally discovered HAS is also a matter of debate. The present data suggest that systematic
proactive IR management of such patients is deleterious and should not be undertaken. These findings
are in concordance with the experience of Pulitano et al.?*, who showed an absence of benefit in
treating patients with late incidental HAS diagnosis (> 6 months) after LT. Interestingly, performing
the arterial anastomosis using separate stiches rather than continuous sutures, showed decreased risks
of HAS.

Difficulties related to the portal vein reconstruction are less frequent but may induce serious
consequencest. In accordance with the literature, PVT after LT was recorded in 7% of our patients and
was correlated with the presence of preoperative PVT. Postoperative PVT was a significant cause of
graft loss and patient death. In contrast with arterial difficulties, which may be generally anticipated
before and managed effectively during LT, issues related to the PV reconstruction cannot always be
managed in a satisfactory manner perioperatively. The presence of a complete thrombosis in the
recipient PV before LT may require using a non-physiologic portal blood supply (renoportal
anastomosis, caval transposition); despite preoperative anticipation, these situations remain high risk.
In our cohort, 3% of patients required renoportal reconstruction, which subsequently had a negative
impact on both graft and patient survival. In contrast with these results, a recent report from a high-
volume French center showed that renoportal anastomosis in patients with complete PVT, is safe?®.

However, literature on this topic mostly calls for caution in recipients with complete PVT, as PV
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reconstruction during LT using non physiological venous inflow is associated with increased morbidity
and mortality? & 26,

Complications related to the caval anastomosis following OLT are rare but also have dramatic
consequences®’ 28, Hepatic venous outflow obstruction is usually due to technical errors and is favored
by the implantation of large livers into small-sized recipients. Replacement of the vena cava® and graft
implantation further to the right have been advocated to prevent this complication?’. Hepatic venous
outflow obstruction was recorded in 5% of the patients in the present study and had negative impact
on graft and patient survival.

The present study has several limits. The retrospective design and the small cohort size require
further validation of the study conclusions. The rates of HAS and PVS in our study were high compared
to the literature, but this can be explained by the chosen definitions for these complications: we relied
exclusively on CT findings, whereas other studies” & have mostly used Doppler-ultrasound imaging
parameters (peak systolic velocity, resistive index, tardus parvus waveforms). However, in everyday
clinical practice, it is usually the detection on the CT-scanner by the radiologist of a vascular size
discrepancy that triggers further investigation and treatment.

In conclusion, vascular complications occur frequently after LT and are a major cause of graft
loss and patient death. Adverse events occurring early in the postoperative period (arterial
complications, hepatic venous outflow obstruction), and PV reconstruction by renoportal anastomosis

had a stronger impact on outcomes, when compared with complications developed later.
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APPENDIX

Table 1: Donor and recipient characteristics

Variables

Value
Recipient characteristics
Number of LTs, n 201
Age (years), median (IQR) 59 (51 - 65)
Gender, male, n 159 (79)
Underlying liver disease(s), n (%)
ALD 121 (60)
NASH/NAFLD 39 (19)
Hepatocellular carcinoma 94 (47)
Hepatitis C 27 (13)
Hepatitis B 10 (5)
Autoimmune 21 (10)
MELD Score, median (IQR) 16,6 (11 - 25)
Recipient anatomical characteristics
Median arcuate ligament, n (%) 13 (6)
Variant hepatic arterial anatomy, n (%) 53 (26)
Pre-transplantation TACE, n (%) 75 (37)
TACE sessions (number), median (IQR) 2(2-4)
Preoperative PVT, n (%) 24 (12)
Complete PVT, n (%) 7(3)
Donor characteristics
Age (years), median (IQR) 62 (47 - 72)
Variant hepatic arterial anatomy, n (%) 43 (21)
Right hepatic artery, n (%) 19 (9)
Left hepatic artery, n (%) 23 (11)
Other variations, n (%) 12 (6)
Preoperative HAS after TACE, n (%) 6 (3)
Operative data
Cold ischemia time (min), median (IQR) 410
Length of surgery, median (IQR) 454
Hepatic artery anastomosis
Type of suture
Separate stitches, n (%) 122 (61)
Continuous sutures, n (%) 79 (39)
Intraoperative redo of arterial anastomosis, n (%) 18 (9)
Gordon reconstruction for replaced right hepatic artery, n (%) 19 (9)
Splenic artery use after TACE, n (%) 6 (3)
Portal vein anastomosis
Standard porto-portal anastomosis, n (%) 193 (96)
Extra-anatomic reconstruction, n (%) 8 (4)
Renoportal reconstruction, n (%) 73)
Piggy-back caval anastomosis, n (%) 200 (100)

Intraoperative transfusion, n (%)

116 (58)

LT: liver transplantation; ALD: alcoholic liver disease; NASH: nonalcoholic steato-hepatitis; NAFLD: nonalcoholic fatty liver disease; MELD: Model End for stage Liver

Disease score; IQR: interquartile range; TACE: transarterial chemoembolization; PVT: portal vein thrombosis; HAS: hepatic artery stenosis
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Table 2: Operative outcomes

Variables Value
Operative morbidity (< 90 days)
Length of ICU stay (days), median (IQR) 10 (6-17)
Length of hospital stay (days), median (IQR) 27 (19 - 41)
Morbidity
Overall morbidity, n (%) 194 (97)
> 2 complications, n (%) 170 (85)
Severe complications (Clavien-Dindo > 3), n (%) 137 (68)
Reoperation < 90 days, n (%) 70 (35)
Renal replacement therapy, n (%) 52 (26)
Biliary complications, n (%) 46 (23)
Biliary fistula, n (%) 34 (17)
Biliary stricture, n (%) 17 (8)
Primary non function, n (%) 8(4)
Long-term outcomes
90-day mortality, n (%) 18 (9)
Overall Survival
1-year follow-up (%) 87
3-year follow-up (%) 82
5-year follow-up (%) 74
Deaths linked with vascular complications, n (%) 20 (10)
Graft survival
1-year follow-up (%) 84
3-year follow-up (%) 78
5-year follow-up (%) 70
Retransplantation, n (%) 16 (8)

ICU: intensive care unit; IQR: interquartile range
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Table 3: Vascular outcomes

Variables Value
Hepatic artery complications, n (%) 111 (55)
HAT, n (%) 22 (11)
Time from OLT to HAT (days), median (IQR) 17,5 (0,5 - 68)
HAS, n (%) 86 (43)

Surgical strategy
Separate stitch reconstruction, n/n (%)

44/122 (36)

Continuous suture anastomosis, n/n (%) 42/79 (53)
Time from OLT to HAS (days), median (IQR) 49 (21 -119)
Symptoms (biological and/or clinical), n (%) 51 (59)
Endovascular management, n (%) 42 (49)
Asymptomatic patient, n (%) 12/35 (34)
Symptomatic patient, n (%) 30/51 (59)
Number of radiological procedures, median (IQR) 1(1-2)
Post-procedure morbidity, n/n (%) 18/42 (43)
Post-procedure Clavien > 3 morbidity, n/n (%) 12/42 (29)
Subsequent HAT
HA hemorrhage-threatening complications, n (%) 32 (16)
Hepatic artery pseudoaneurysm, n (%) 22 (11)
Hepatic artery rupture, n (%) 13 (6)
Ischemic cholangitis 15 (7)
Portal vein complications, n (%) 55 (27)
PVS, n (%) 46 (23)
Subsequent PVT, n (%) 6/46 (13)
PVT, n (%) 15 (7)
Treatment
Medical (anticoagulant), n/n (%) 11/55 (20)
Endovascular management, n/n (%) 3/55 (5)
Vena cava complications, n(%o) 10 (5)
Retransplantation, n/n (%) 2/10 (20)
Mortality, n/n (%) 3/10 (30)

HAT: hepatic artery thrombosis; OLT: orthotopic liver transplantation; IQR: interquartile range; HAS: hepatic artery stenosis ; PV'S: portal vein stenosis;

PVT: portal vein thrombosis
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Figure 1. Long-term survival after liver transplantation (Kaplan-Meier)
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Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de ["humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l’'instruction
que j'ai regue de leurs péres.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses.
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Que je sois couvert d’opprobre et méprisé de mes confréres si j'y manque.
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