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) Introduction



A) Geénéralités

La transplantation hépatique qui a débuté en 1963l transplantation
pédiatrique [1] est restée pendant vingt ans witément expérimental dont la
sécurité et l'efficacité n'étaient pas démontrééslts de la conférence de
consensus de Washington en 1983, la transplanthipatique accédait au
statut de "traitement clinique des maladies du falestade terminal de leur

évolution méritant une plus grande application"[2]

Ainsi la transplantation hépatique est devenuedieiment de choix pour le
traitement des hépatopathies en fin de leur éwwolutthez l'enfant et le

nourrisson comme chez l'adulte.

Au cours des dernieres décennies, I'amélioratigrtethniques chirurgicales, de
I'immunosuppression et des techniques de présemnvdibrganes ont largement

fait progresser les résultats de survie de cett@feutique.
Le but de ce travail est de:
1) Définir la place et l'intérét de la transpéion hépatique pédiatrique

2) Etudier des séries de transplantation hépatmgdiatrique réalisées dans

d'autres pays

3) Exposer les actualités thérapeutiques dadsinaine de la transplantation

hépatique

4) Discuter les aspects éthiques



B) Rappels
1) Anatomique

La forme générale du foie est classiquement corepareelle de la moitié
supérieure d'un ovoide sectionné selon son gramdaagrosse extrémité droite,

et petite gauche, allongé transversalement sadigpdragme

Il s'agit d'un viscere relativement plastique gei moule sur la face
inférieure de la coupole diaphragmatique droiteqet surplombe la région
pyloro-duodénale et la téte du pancréas.

Il est lisse, de consistance ferme, de coloratioim krouge, constitué d'un
parenchyme friable et entouré d'une mince capdoteuse: c'est la capsule de
Glisson [3].



anatomie geénérale du loie

vaine cave inférieur

lobe droit lobe gauche

foia

vésicule biliaira ‘ e gauche ligament falcitorme
R :
angle colique <

droit | canal biliaire {(en vert)

vasicule biliaira

Figure n° 1 : Le foie en vue de face

1.1) Anatomie descriptive:
1.1.1) Face supérieure:

La face supérieure ou diaphragmatique est conwimxes le sens
antéropostérieur, moulée sur le diaphragme. Larges dsa partie droite,

progressivement effilée vers la gauche.

Elle présente a l'union de ses deux tiers droitsleetson tiers gauche
I'insertion du ligament suspenseur ou falciformeplir péritonéal sagittal qui
relie le foie au diaphragme, ce ligament se praopar le ligament rond, tendu
entre le bord antérieur du foie et la paroi abdaheirantérieure. Ce ligament

sépare le foie en deux parties: les lobes drgjaathe



lobe droit ':"“m,r“m

fand de |a
visloule bilkakre

Figure n° 2 : Face supérieure du foie

1.1.2) Face inférieure:

La face inférieure ou face viscérale est obliquédas, en avant et vers la
gauche. Elle est parcourue par trois sillons qasuohent la lettre H:

* Un sillon transversal correspondant au hile hépatiq

» Un sillon antéropostérieur droit correspondantitadd vésicule biliaire ou

fossette cystique
« Un sillon antéropostérieur gauche qui contient danmioitié antérieure le
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ligament rond puis la partie antérieure ¢ branche porte gauche, et di

sa moitié postérieure le ligament d'Arantius

Linammnt lalecl Eorem
L

Lob= rjaeie
i Lavlms dlei B

Lelijiomeld ...
T EOigk s

Pl End e
-

Ve lrmm
st g

I|'-I|.|- A ke
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Figure n°3: Face diaphragmatique du foie, partie supérie

On distingue en particulier les lobes gauche eitcamsi que les ligamen

1.2) Moyens de fixité du foie

1.2.1) La Veine cave inférieure

Le foie est uni a la veine cave inférieure par ¢esirtes veines st

hépatiques, représentant son principal moyen é

1.2.2) Le ligament phrénc-hépatique

C'est une zone d'adhérence tres lache de la fatéripne du foie a la
partie verticale du diaphrag!



1.2.3) Les ligaments péritonéaux

* le ligament falciforme ou ligament suspenseurngidaire, constitué
par les deux feuillets péritonéaux qui provienndatla réflexion du

péritoine viscéral hépatique sur le péritoine diagmatique

* le ligament coronaire qui comprend le feuillet aos&périeur;
réflexion du péritoine viscéral de la face supéredu foie sur le

diaphragme

* les deux extrémités latérales du ligament coronemestituent les
ligaments triangulaires droit et gauche, formeés lparencontre du
feuillet antéropostérieur et inférieur du ligamerdoronaire

correspondant

1.2.4) Le petit épiploon

Il relie le foie a la petite courbure de 'estoned@u premier duodénum. |l
présente un bord droit ou ses deux feuillets pé¢hox antérieur et postérieur se

réunissent en enveloppant les éléments du pédiépliatique



Lobe droit Lobe gauche

Ligament falciforme
et ligament rond

Vésicule
hiliaire

Extrémi té
craniale °°
du rein

Figure n°4 : Position du foie par rapport aux visee abdominaux

1.3) Anatomie fonctionnelle:

La plus petite unité fonctionnelle du foie est itas. Il s'agit d'une
structure parenchymateuse hépatique dont le cestrein espace porte et la
périphérie est une veine Centro-lobulaire. Chagsmaee porte contient une

branche de l'artére hépatique, une branche deira perte et un canal biliaire

[3].
1.4) La segmentation hépatique:
1.4.1) La segmentation portale

Elle est basée sur la distribution du pédicule tiépa a l'intérieur du foie:
les branches droite et gauche irriguent deux eéress distincts: un foie droit et
un foie gauche. Ces deux territoires sont sépagsime scissure principale ou
médiane représentée par la fossette cystique.



> La branche droite de la veine porte donne deux ches
principales, qui permettent de distinguer deuxesgst separés par la scissure
droite, chacun de ces deux secteur est divisibldegix segments, antérieur et

postérieur:
» Le secteur paramédian droit: correspond au segvhehtiu segment VIlI
» Le secteur latéral droit: correspond au segmergt\du segment VI

> La branche gauche de la veine porte se divisex@diaité gauche

du hile en deux branches qui déterminent:
» Le secteur latéral gauche: correspond au segment Il

» Le secteur paramédian gauche, séparé du précéteat grissure gauche

et qui comprend deux segments séparés par la icmsiilicale:

0 Le segment du lobe carré ou segment IV
0 Le segment de la partie antérieure ou segment Il
> En arriére du hile le lobe caudé correspond awesedorsal, qui

correspond au segment dorsal ou segment |

1.4.2) La segmentation sus hépatique

Basée sur la sectorisation du retour veineux heyeti

* Les veines dorsales drainent le secteur hépatiqealkd qui correspond
au secteur homologue portal, elles se jettent wineent dans la veine

cave inférieure.

* La veine sus hépatique gauche: située dans ledglda scissure portale
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gauche, elle draine le secteur sus hépatique gaywheépond au lobe
gauche

» La veine sus hépatigue médiane: située dans ledglda scissure portale

principale, elle draine le secteur sus hépatiqueiané

* La veine sus hépatique droite: située dans le géata scissure portale

droite, elle draine le secteur sus hépatique droit

Les deux segmentations ne sont pas superposabfgsosa le lobe caudé

Figure n° 5 : la segmentation hépatique : sus hi¢pat et portale ((1) : la veine

cave inférieure, (2) : la veine porte hépatique)
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1.5) Eléments du pédicule hépatique

Le pédicule hépatique est contenu dans la paféeiéure et droite du petit
épiploon, il regroupe les structures vasculaires \(Eine porte et l'artere
hépatique) et les voies biliaires extra-hépatigheses trois éléments principaux
il faut ajouter les éléments "accessoires” qui desmtnerfs et les vaisseaux

lymphatiques hépatiques.
1.5.1) La veine porte et ses branches

La veine porte améne au foie le sang veineux depdgion sous

diaphragmatique du tube digestif, du pancréas &t ce.

Elle nait de la confluence de trois troncs veingaxveine mésentérique
supérieure, la veine splénique et la veine mésgoinférieure qui se jette le
plus souvent dans la veine splénique pour constiguionc spléno-mésaraique,
ce confluent portal est situé a la hauteur de lxiéene vertébre lombaire un

peu a droite de la ligne médiane.

Au niveau du hile hépatique la veine porte se didns deux branches qui

pénetrent a l'intérieur du parenchyme hépatiqegeamifient en:

e Une branche droite courte dont la direction corgirzelle du tronc

principal

 Une branche gauche longue qui s'en écarte prescamglé droit et

chemine dans le hile avant de pénétrer dans le foie
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Au cours de son trajet, la veine porte recoit dekat@rales: la veine
coronaire stomachique, la veine pylorique, la vepancréatico-duodénale

supérieure droite et les veines cystiques

1.5.2) L'artere ou les artéres hépatiques

La vascularisation artérielle hépatique est céragte par son extréme

variabilité.

La disposition habituelle est caractérisée parrofditie des artéres
hépatiques droite et gauche, et par une arterdipgpaommune moyenne née
du tronc cceliaque qui, apres la naissance deréagstroduodénale, prend le
nom d'artere hépatique propre.

Elle donne deux branches: branche droite et brargdneche de l'artere

hépatique.

L'artére hépatique propre donne plusieurs collegrdiartere pancréatico-

duodénale, I'artére pylorique et I'artere cystique.

1.5.3) Les voies biliaires extra-hépatiques

 Le canal hépatique gauche est constitué de la a@udes canaux
segmentaires des segments Il et Ill, durant sqettilarecoit les canaux

segmentaires des segments IV et |

 Le canal hépatique droit est formé par la réuni@s deux canaux

principaux droits: antérieur et postérieur
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Les deux canaux hépatiques droit et gauche, fortear@nal hépatique, qui

recoit le canal cystique pour former la voie bikaiprincipale ou hépato-

cholédoque.

» Vascularisation des voies biliaires

Les arteres de la voie biliaire principale proviennessentiellement de
I'artere pancréaticoduodénale supérieure droitej gait de la
gastroduodénale et passe a la face antérieurevaeelailiaire. Elle donne
a ce niveau plusieurs artérioles qui s’anastomosené elles en un riche
réseau épicholédocien. Les deux artérioles pritespant un trajet
parallele, 'une a droite et I'autre & gauche dede biliaire principale.
Ce réseau est doublé par deux autres réseauxnmiraux : I'un dans
I'épaisseur de la paroi canalaire et l'autre souspmeux. La voie biliaire

est donc richement vascularisée.

1.5.4) Les réseaux lymphatiques

On peut distinguer deux réseaux lymphatiques heyedi

Réseaux lymphatiques superficiels qui proviennezd dspaces inter-
lobulaires superficiels et qui se drainent esslatent vers le pédicule

hépatique.

Réseaux lymphatiques profonds qui se drainent \sami$ le pédicule
hépatique, soit vers les ganglions latéro-cavesdmygragmatiques en

suivant le trajet des veines sus hépatiques.

13



1.5.5) Les nerfs

Le plexus cceliaque, pour la plus grande part, rmassi les ganglions
semi-lunaires et le tronc du pneumogastrique fotnherplexus hépatique. I

peut étre divisé en deux parties distinctes:

» Plexus antérieur: issu de la partie gauche du plegeliaque, il semble se
distribuer au foie gauche.
» Plexus postérieur: issu de la partie droite duygeoceliaque, il semble se

» distribuer au foie droit [3].

2) Physiologigue

Le foie est un« réservoir de sang »

Il recoit environ 1500 ml/min (VP (veine porte) #0D ml/min et AH
(artére hépatique)= 400 ml/min).
Il contient en permanence 450 ml (10% du volumesew). Et peut s'expandre

(1,51) en cas d'insuffisance cardiaque.
» Fonction métabolique

= Métabolisme glucidique :

Réle important dans le maintien de la glycémie:

— Stockage de glucose sous forme de glycogéne.
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Libération de glucose a partir du glycogéne (glyoumyse).

Synthése de glucose a partir d'acides aminésadekagras

néoglucogenese).

Métabolisme lipidique:

Oxydation des acides gras (production d'énergie).

Synthese des lipoprotéines (transport des lipides).

Synthese du cholestérol (hormones surrénalienwasicones et
testiculaires).

Transformation du glucose et des protéines enggdgockage).

Métabolisme protidique:

Désamination et transamination.

Synthese de l'urée (élimination de I'ammoniaque).

Synthese de prés de 90% des protéines plasmatajbesine,...).

Autres fonctions

Stockage de certaines vitamines : vitamine A, [£.B1

Synthese de certains facteurs de la coagulation :



o Dépendant de la vitamine K : I, VII, IX.

o Indépendant de la vitamine K : V.
— Stockage du fer non contenu dans I'hémoglobine (leéferritine).
— Meétabolisme de certains médicaments et hormones.

» Formation de la bile

Elle est sécrétée de facon continue par le fogsiestockée dans la vésicule
biliaire qui normalement I'envoie dans le duodéndenfacon intermittente et
pendant la digestion. La commande de la vésiculairkei est nerveuse et

humorale.

La bile se compose d’eau, de mucine, de sels mirgde cholestérol et de
pigments biliaires.
Son réle est d’aider a la digestion des corps gngslus de son role

d’alcalinisation du chyme.

» Détoxication des toxines endogenes et exogenes
— Endogénes hormones.
— Exogeénes alcool et médicaments.

— ROle de conjugaison bilirubine + acide glucoronique =>

hydrosolubilité.
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» Role métabolique

Sur les protides :synthétise les protéines plasmatiques (albumigéobuline)
et sur les facteurs de la coagulation (fibrinogene)
Sur les lipides :synthétise le cholestérol (composition de la bile)

Sur les glucides :

— Glycogénogeéneése : fabrication du glycogéne.

— Glycogénolyse : transformation du glycogéne enagac

— Neéoglucogenése : fabrication de glycogéne aveadiekes aminés.

Dans le foie, existent des enzymes : les transa®mASAT et ALAT qui

permettent ces transformations, si ces enzymes entgnt en cas de cytolyse

hépatique.
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Figure n° 6 : Schéma récapitulatif montrant ledé&héntes fonctions hépatiques

18



3) Immunologigue: Histocompatibilité et transplantaion

d'organes solides

L'histocompatibilité est définie comme la mesuredmportement de deux

tissus non apparentés entre eux quand ils sontoruas.

Les antigénes du systeme ABO et HLA, présents @apkipart des tissus
de l'organisme, ont été identifié comme les anBgemajeurs de la

transplantation.

Le groupage ABO est réalisé systématiquement, éggmce d'anticorps

naturels étant impliqgué dans les rejets super aigus

Deux types de test d'histocompatibilité peuverd &alisés en fonction du
délai disponible: le "cross-match" entre donneurredteveur est réalisable

rapidement, le typage HLA du donneur est plus mgettre en ceuvre.

Le cross-match permet la détection rapide d'amggocytotoxique
préexistants circulants par une technique de nhanphocytotoxicité
complément-dépendante en faisant interagivitro des cellules du donneur
avec le sérum du receveur. Un cross-match positifeeplus fréqguemment une
contre-indication absolue a la transplantationgst fortement corrélé avec le

développement d'un rejet hyper aigu [4].

Le typage HLA identifie les antigenes responsablese incompatibilité
entre les tissus du donneur et du receveur. Enqgpeatun typage HLA
minimum est réalisé (HLA-A, -B, -DQ, -DR) pour rexicher un receveur HLA
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identiqgue pour ces antigenes. La technique de erédér en sérologie est le
micro-lymphocytotoxicité complément dépendante gtamt de déterminer la
présence d'antigenes a la surface des cellulese gr&in panel d'anticorps anti

HLA connus.

L'organe transplanté représente une source cortianégenes du non soi
chez le receveur. L'allogreffe active donc contilemeent des réactions
immunitaires spécifiques cellulaires et humorales: greffon exprime les
molécules HLA des peptides du donneur, qui vone &gconnus par les
lymphocytes T du receveur. L'allo-reconnaissancesctt impligue une
présentation du complexe HLA- peptide du donneur pes cellules
présentatrices d'antigenes du donneur (en padisules cellules dendritiques),
apres leur migration dans les ganglions du drainag& lymphocytes T du
receveur. Progressivement, les cellules dendrigsigde donneur et seront

remplacées par les cellules dendritique du recdvégur

L'activation des cellules T comprend la fixation l@datigéne porté sur les
cellules dendritiques sur le récepteur de la aellli I'activation est ensuite
induite par I'élaboration par les macrophages ddskimes, interleukines |
(IL1), elle est renforcée par l'interleukine Il @), sécrétée par les cellules T
helper (CD4+). L'IL2 agit comme un mitogene surdeiules T qui expriment
le récepteur IL2, ainsi que les cellules | cytagoes (CD8) provoquant ainsi
une prolifération cellulaire locale. La composahtemorale de la réponse
immunitaire est également essentielle dans le deida greffe. En principe les
lymphocytes B sont activés par les antigenes cqatékes cellules dendritiques,

cette activation est suivie par I'expression despteur de surface (IL2, 4, 5) qui
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initient la division cellulaire. L'IL6 et l'interfén 6 stimulent les cellules B qui

se différencient en cellules productrices d'anpsdb].
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C) L’organisation du prélevement multi-organes :

exemple de l'organisation en France

La chaine du don a la greffe.

Le déroulement du prélevement se fait dans cetordr

10h) Un donneur potentiel décéede

Malgré la mobilisation intense des équipes méds;déepersonne décede.
11h) Le corps du défunt est sous surveillance

Les circonstances du déces rendent le préléevenmgiades possible. Tant que
la décision de prélever n'est pas prise, les omgasent maintenus
artificiellement en état de fonctionner par I'équigle réanimation, sous

surveillance constante.
15h) La famille témoigne : le défunt n’était papope au don de ses organes

L’équipe de coordination du prélévement consulteetgistre national des refus.
Le nom du défunt n'y figure pas. Pour autant, ilgsssible que la personne ait
manifesté de son vivant son opposition au don d'undgre maniere.

Conformément a la loi, 'équipe médicale conswdteproches.

La famille du défunt est recue par le médecin m@ateur et I'infirmier(e) de
coordination. lls vont demander a la famille sdkfunt était opposé au don de
Ses organes ou si, au contraire, il avait confism@ accord par ses propos ou

par son attitude.
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C’est un moment crucial de l'activité¢ de préléevemddu témoignage des

proches, qui a valeur légale, dépend toute la ehdinpréléevement a la greffe.
L’équipe médicale dispose de peu de temps pourrager les proches, car le
maintient en état des organes n’est possible gekjuges heures ; dans un climat

chargé d’émotion, elle doit cependant agir, avgaiua grande délicatesse.

Les proches ne connaissent pas clairement la @ldmtdéfunt mais peuvent
témoigner d’idées, de traits de caracteres, d’astio en faveur du don. lls
acceptent donc le prélevement. Dans le cas comtrees équipes médicales
auraient immédiatement cessé de maintenir le cdgsgéfunt en état d’étre

prélevé.
18h) Le laboratoire analyse le sang du donneur

Du sang a été prélevé pour un bilan sérologique vérifie si le corps du

donneur est porteur de maladie transmissibles tité|6a VIH, paludisme...).

L’état des organes est également examiné gracelainés pris par imagerie
médicale (échographie, scanner) qui vont mettreéedence la taille des
organes et leur qualité. Chaque organe fait enslidbjet d’examens

spécifiques.

Ces examens vont aider a orienter les organesdesrseceveurs "compatibles”
avec les donneurs, c’est a dire des personnes mjuides caractéristiques
morphologiques et immunitaires proches des sierPles. les caracteristiques
du donneur et du greffé sont proches, plus la grafide chances de réussir.
Ainsi, il faut absolument que les deux personnesitades groupes sanguins

identiques ou compatibles.
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20h) Coordination et régulateur organisent le peigent et les greffes

La répartition des greffons fait intervenir deslesgmédicales et éthiques tres
précises qui sont adaptées a chaque organe. Elgpéese par 'Agence de la

biomédecine.

Le régulateur de I'Agence de la biomédecine coptheg différentes équipes de

greffe. Il faut réagir vite car les greffons seétigtrent rapidement.

Dés que les organes sont attribués, I'équipe dedowiion du préléevement

orchestre I'organisation des opérations chirurgai le transport des greffons.
21h) Les organes du donneur sont préleves

Le prélevement est un acte effectué au bloc opésafmar des chirurgiens
expérimentés dans les mémes conditions et ave@ieensoin que pour une
personne en vie. L'ordre de prélévement des orgasede suivant : cceur,

poumons, foie, pancréas, reins, intestin, artéres.

Chronologie des temps opératoires

Le chirurgien préleveur est responsable de soneaceit donc :

* Prendre connaissance des éléments du dossier imédicdonneur et
s'assurer de l'absence de contre-indications alévpréent, méme si
I'équipe de réanimation s'en est déja assuré. &uwdi ne signifie pas
délégation de responsabilité.

 Procéder a un examen clinique rapide du donneuc angamment

examens des organes génitaux et touchers pehagasiens qui ne sont
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jamais pratigués dans ces situations et qui perantt de dépister une
tumeur évidente du testicule, du rectum ou de ¢stpte qui peuvent ne
pas I'étre par le bilan biologique et morphologigaael.

Veiller a linstallation du malade pour qu'elle emmne a toutes les

equipes.

Le geste chirurgical lui-méme obéit a la séquenoeaste:

Ouverture a lI'étage abdominal

Exploration minutieuse de la cavité abdominale ardeherche d'une
tumeur maligne méconnue qui serait une contre atidic au prélevement
Examen macroscopique des organes abdominaux aréle
Délimitation d'un territoire de perfusion des orga@bdominaux in situ
Ouverture du thorax

Exploration minutieuse de la cavité thoracique ardaherche d'une
tumeur maligne méconnue qui serait une contre atidic au prélevement
Examen macroscopique des organes thoraciquesev@rél

Délimitation d'un territoire de perfusion des orgsuthoraciques in situ
Mise en place des canules de perfusion a I'étagyadigue puis a I'étage
abdominal

Clampage, perfusion in situ et refroidissementutéase

Prélevement et conditionnement des organes thareiq coeur puis
poumons

Prélevement et conditionnement des organes abdarmingoie puis

pancréas puis rein puis intestin
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* Prélévement et conditionnement de ganglions irtdeminaux et de la
rate pour les examens d'histocompatibilité

* Prélévement et conditionnement de l'aorte abdomindes arteres
iliagues et fémorales

* Restauration tégumentaire

* Reédaction des rapports de prélevements et transmipar téléphone au
service de régulation et d'appui de I'EFG (étabhsent francais des
greffes) des renseignements

» Prélevement des autres tissus : tétes fémoralas, (@@rés retournement
du malade). Les cornées, elles, sont prélevées atampage et apres le

départ de I'équipe d'anesthésie par une équippendante [6].

Les incisions sont refermées par des points etusettes par des pansements,
comme dans toute opération chirurgicale. Les carpéélevées sont remplacées

par des lentilles transparentes.

Apres l'opération, le corps est habillé avec sdstefpersonnels et rendu a la
famille, qui peut réaliser les obseques qu'elle hsite. Aucun frais n’est

demandé a la famille du défunt.

01h) Les organes sont transférés dans les hépitawkes receveurs attendent

d’étre greffés

Les greffons sont placés dans des glacieres hemumesdtiou la température ne
dépasse pas 4°C : ils sont en hypothermie. Chagam® prend immédiatement

le chemin de I'hépital ou l'attend son receveur.rheyen de transport le plus
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rapide compte tenu de la distance a parcourir #é&éu: ambulance, train,

avion,...

Chaque heure est comptée. Entre le moment ou Hergsst prélevé et le
moment ou il est greffé, il ne faut pas dépass&erdaheures pour un cceur, 12 a
18 heures pour un foie, 6 a 8 heures pour un pouwm 36 heures pour un
rein. Ces délais sont des moyennes qui dépenddiétatede I'organe.

04h) Les chirurgiens procédent a la greffe

La greffe se déroule au bloc opératoire dans legliions d’'une opération
chirurgicale de pointe. Quand I'organe du donnetive, I'équipe de greffe est

déja préte a opérer.

La greffe est une opération qui demande beaucoypétesion et de maitrise :
elle peut mobiliser jusqu’a 8 personnes et ellg pewer jusqu’a 12 heures. La
priorit¢ dans l'opération est de "reconnecter' dame a une circulation
sanguine, pour qu'il soit de nouveau irrigué. Poela, on rétablit la continuité
des vaisseaux. Le réchauffement progressif dedimegencore en hypothermie

est aussi une phase trés importante et attentitezoatrolée.
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D) Indications

Les indications de la transplantation hépatique ¢kafant sont caractérisés par

» La forte prédominance des maladies cholestatighesnijues, le plus

souvent de début néonatal évoluant vers la cirrbiis@re

» Par la nécessité d'une transplantation hépatiqaet ééige de 5 ans (entre
2 et 4 ans)

» Et enfin par la faible proportion des maladies egm a un risque de

récidive sur le greffon [7]

Ainsi les indications de la transplantation hépagigédiatrique sont:

1) L’atrésie des voies biliaires extra hépatique:

Elle se caractérise par l'absence totale ou partie voie biliaire
principale permeéable, cette derniere étant remplag un tissu fibreux. I
s’agit de la principale cause de cholestase expatique chez I'enfant et de la

principale indication de la transplantation hépagighez I'enfant.

Le diagnostic de la maladie doit étre posé en aatél devant un aspect
dilaté des voies biliaires intra hépatique du fostwsl'échographie anténatale,
sinon ce diagnostic est porté les premiers jourladée par la découverte d'un

ictere cholestatique.
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Figure n° 7 : Enfant présentant une atrésie degwdiliaires, on remarque

I'ictére, la distension abdominale (ascite) et krmie ombilicale

Le traitement se base sur une tentative de recmtisin biliaire
chirurgicale par une porto-entérostomie ou intetioen de Kasai dont les
résultats sont décevants (chez 40% des cas il pgsale restauration du flux
biliaire, et I'évolution se fait vers la cirrhos#idire), dans ces cas ou le Kasai
est d'emblée un échec, la transplantation hépatgtiendiqguée dans les deux
premieres années de la vie. Dans les 60% re$iatarvention de Kasai permet
la restauration du flux biliaire. Cependant danmditié des cas une cholestase
partielle va évoluer progressivement vers une aseh biliaire secondaire,
nécessitant une transplantation hépatique danf k<% ans de la vie. Dans
l'autre moitié des cas se constituera une cirrhose évolutive avec
hypertension portale. Ainsi seuls 25% des enfatitings d'atrésie des voies

biliaire n'auront a priori pas besoin d'une traasfation hépatique.
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Figure n° 8: La portoentérostomie : intervention ifasai

En raison de la majoration du risque chirurgicas Ide la transplantation
hépatique que peut faire courir l'antécédent ddopentérostomie, il a été
proposé de ne plus réaliser cette interventioredademplacer d’emblée par la
transplantation hépatique. La tendance actuelle destréaliser la porto

entérostomie juste chez les enfants de moins deiS [B1.
2) La maladie de Byler

C'est une maladie caractérisée par une incapazitbé&patocyte a excréter
la bile. Il n'ya pas d'anomalie anatomique ou tagfigue des voies biliaires. Le

trouble basal semble étre d'origine biochimiquesmaste encore non élucidé.

La cholestase débute généralement au cours deemaigge année de vie,
plus rarement a la période néonatale et s’accongpagmepatomégalie sans

splénomeégalie et d’un retard staturo-pondéral.

Cette maladie évolue en quelques mois vers unsoserbiliaire secondaire

et nécessitera dans tous les cas une transplantefpatique
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3) Le déficit en alpha-1- antitrypsine

Il se révéle par une atteinte hépatique qui peatg@bgressive au cours des
premieres semaines de la vie, sans caractéristojuggues spécifiqgues, ou se
présenter comme une cholestase complete soulemgmobléme de diagnostic

différentiel avec l'atrésie des voies biliairesraxtépatiques [9].

Le déficit peut étre mis facilement en évidence sure simple
électrophorése des protéines par la disparitiorsiqu@hognomonique du pic
des alpha-1-globulines. Cependant il est impédati€onfirmer le diagnostic par

un dosage pondéral et une étude du phénotype.

La transplantation hépatique peut étre nécesseaat #dge de 2 ans chez
les enfants dont lictere persiste au dela de Idgeé mois, chez qui existe
généralement une paucité des voies biliaires Iotarlaires associée, ou en cas

d'insuffisance hépatocellulaire.
4) La paucité ductulaire

Cette maladie qui se caractérise par une dispalies canaux biliaires des
espaces portes se présente sous deux formesma sgndromatique et la forme
non syndromatique. La forme syndromatique caragéripar l'existence de
malformations associées (sténose pulmonaire, nadfiton osseuses...) entraine
rarement une insuffisance hépatique et est raremeet indication a la
transplantation hépatique. La forme non syndroroatiq un pronostic global
mauvais, dans la moitié des cas elle évolue vecgraose biliaire secondaire,

avec hypertension portale, insuffisance hépatiqueeessitera dans tous les cas

31



une transplantation hépatique.
5) La cholangite sclérosante

La révélation habituelle de cette maladie chezfd®npose souvent un
difficile diagnostic différentiel avec l'atrésie Zlevoies biliaires. Parfois la
cholestase néo-natale est mineure voire absentd, c'est devant une
hépatomégalie que le diagnostic sera évoqué, eserh confirmé par

I'échographie, le cholangioscanner et la cholangge percutanée.

La médiane de survie est de 10 ans aprées le ditghos qui doit faire
considérer a temps la nécessité d'une transplamtadpatique, en sachant que la
présence d'un ictére (en dehors de la périodeataleh est un élément de

mauvais pronostic a court terme.
6) Les hépatites fulminantes

Le pronostic spontané des hépatites fulminanteslegrde I'enfant est
sombre, avec une mortalité de 70%. La transplamiatiépatique permet de
réduire la mortalité a 30%. Ces résultats pourtaéne améliorés si la

transplantation hépatique est réalisée avant tke sta coma irréversible.

7) Les maladies métaboliques

Plusieurs maladies métaboliques s'accompagneng ditieinte hépatique

graves sont des indications a la transplantatipatigue comme:
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* La tyrosinémie héréditaire
» La maladie de Wilson dans ses présentations fulntesa
* L'hémochromatose périnatale

» La glycogénose

Certaines formes de maladies de surcharge endestdrolestérol

8) Maladies exposant a des complications extra héjgue graves

L'hyperoxalurie de type 1

» La maladie de Crigler-Najjar de type 1
» L'hypercholestérolémie familiale

» Un déficit homozygote en protéine C

» Un déficit de I'une des enzymes du cycle de l'urée

9) Indications a discuter
La place de la transplantation hépatique est ennoegtaine dans :
» Les hépatites auto-immunes
* Le syndrome de Budd-Chiari
» Les cirrhoses associées a la mucoviscidose

Les tumeurs du foie
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E) Contre-indications

> Relatives:

» Les cardiopathies sévéeres
» Hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) sévexedi
» Insuffisance respiratoire chronique
 Insuffisance rénale chronique
« Affection neurologiqgue majeure
» Maladie psychique
» Seérologie VIH positive
» Absolues
* Tumeur disséminée maligne
 Infection hépatobiliaire non contrélée
» Déficit immunitaire
* Incapacité de poursuivre le traitement immunosuggaEer
* Retard staturo-pondéral important

» thrombose diffuse du systeme porte

34



F) Bilan du donneur

1) Bilan du donneur vivant

Avant la réalisation de la transplantation hépatidgi donneur vivant doit

bénéficier d'un bilan permettant:

» Une évaluation psychologique

* Une évaluation sociale

* Une évaluation clinique

» Une évaluation biologique

» Et une évaluation morphologique du greffon [10].
Ce bilan a pour but d'éliminer chez le donneur:

* Une maladie chronique

* Une hépatopathie

» Une maladie infectieuse transmissible

« Un diabéete

* Une hypertension artérielle (HTA)

* Un antécédent de cancer [11].
Ainsi le bilan demandé comprend:

a) Bilan préopératoire
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» ECG: Electrocardiogramme
» Echocardiographie
» EFR: Exploration fonctionnelle respiratoire
 Bilan nutritionnel: albuminémie, protidémie
* NFS: Numération formule sanguine
¢ lonogramme
» Urée, créatinine
» Radiographie thoracique de face
b) Bilan infectieux
« VS: la vitesse de sédimentation
e CRP: la protéine C réactive
* NFS : la numération formule sanguine

o Sérologies: CMV, VIH, HVB, HVC, EBV, HSV, toxoplasise,
syphilis

c) Bilan hépatique
o ALAT
o ASAT

- PAL
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« GGT
 Bilirubine: totale, directe et indirecte
d) Bilan de compatibilité
» Groupage ABO-Rhésus
» Typage HLA (pas systématique)
e) Bilan morphologique
» Evaluation morphologique non invasive
» Echographie-doppler hépatique
» Evaluation morphologique invasive
e TDM volumétrique du foie
» Artériographie coelio-mésentérique
2) Bilan du donneur cadavérique
a) Bilan infectieux

« Sérologies: CMV, VIH, HVB, HVC, EBV, HSV, toxoplasise,
syphilis [12].

b) Bilan hépatique
o ALAT

« ASAT
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 PAL

« GGT

 Bilirubine: totale, directe et indirecte
c) Bilan morphologique

Echographie hépatique
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G) Bilan du receveur

A la recherche de contre-indications a la tramgpltion hépatique et pour
avoir une idée sur l'état du candidat a la tramgplion hépatique

(retentissement de la maladie causale)

1) Bilan biologique

* NFS

lonogramme sanguin et urinaire
 Bilan nutritionnel: albuminémie, protidémie

« Bilan hépatique complet (ALAT, ASAT, GGT, PAL, Bilibine totale,
directe et indirecte, alpha-foeto-protéine)

 Hémostase compléte: TP, TCA, les facteurs: I, IV et X, les D-

Dimeéres
» Urée, créatinine, clairance de la créatinine
» Calcémie, phosphorémie
» Groupage ABO-Rhésus
* RAI: recherche d'agglutinines irréguliéres
» Typage HLA (pas systématique)

« Bilan infectieux: VS, CRP, ponction d'ascite avedture du liquide

d'ascite, ECBU, hémocultures et recherche d'asiies infectieux
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 Gaz du sang
2) Bilan radiologique

» Radiographie thoracique: face et profil

Echocardiographie avec:

— évaluation de fonction ventriculaire gauche

— mesure de la PAP

Cathétéerisme cardiaque droit avec mesure: POD, PéiP&alcul du

Qc

ECG [13]

Le bilan morphologique:

» L'échographie hépatique:

L'évaluation du parenchyme hépatique entre dangaldre du bilan

diagnostique et de l'indication opératoire.
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Figure n°9 : Echographie-doppler hépatique

» L'échographie-doppler:

Confirme la perméabilité des vaisseaux, peut dé&pistrtaines variantes
anatomiques ou d'éventuels shunts porto-systémicgmstanés en cas

d'hypertension portale.
» Angiographie

La présence d'une thrombose portale nécessite wrdirngation
angiographique, car elle impliqgue une modificatide I'acte chirurgical,
I'existence d'un thrombus portal mural n'est souveisualisée que par
I'angiographie mésentérique. L'angiographie perrtas du retour veineux
meésentrico- ou spléno-portal, de préciser le calixacte du tronc porte du

receveur.

» Apport du scanner
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L'exploration scannographique permet de précisar: perméabilité
I'anatomie des vaisseaux et la parenchymatogrégpiatique: volumétrie, étu

des lésions...

Le scanner précise I'état de la cavité abdomimdlpermeide prévoir chez

I'enfant le volume exact du grefi.

L'étude des voies biliaires ne présente d'intéué, s'il existe des variant
anatomiques du cholédoque, une pathologie des \oiesres telle ue

cholangite sclérosante one dilatation du cholédoque [8].

Figure n° 10: TDM abdominale dans le cadre du bilan du fut@msplant
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H) Anesthésie

1) La prise en charge péri opératoire

» Evaluation préopératoire :

L'évaluation préopératoire doit permettre de car&er la nature et la
séverité de la maladie, de prévenir le retentisagtagransplantation hépatique
sur |'état hémodynamique per et postopératoireeehiercher des pathologies
associées: il s'agit schématiquement de l'insuifisacardiaque, l'insuffisance

rénale et de certaines affections respiratoireseamologique.

L'impact de telles pathologies sur la prise enghaéri opératoire doit étre
abordé lors des réunions interdisciplinaires etuliégement actualisé en

fonction de la gravité et de I'évolutivité des ddigies

» Traitement symptomatique des insuffisances héplutaiees graves de

['enfant:

Le traitement symptomatique des insuffisances logpHulaires graves de

I'enfant est peu différent de celui de I'adulte:

* L'hypoglycémie peut étre prévenue par une perfudione solution de
glucose dont le débit peut atteindre 1g/kg/h.

« Seul un syndrome hémorragique peut justifier ldysesn de plasma
frais; cette perfusion doit étre proscrite de gpec afin de pouvoir
apprécier I'évolution des facteurs de coagulation.

 Les antagonistes des récepteurs ¢bmme la ranitidine ou la
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cimétidine sont formellement contre-indiqués, cdlese peuvent
aggraver I'état neurologique

* L’'cedéme cérébral est prévenu par la restrictiorrigyd; les apports
d'eau ne doivent pas dépasser 2 mil/kg/h

» Le traitement de I'hypertension intracranienne dppel au mannitol,

on l'utilise par un bolus de 0.25 a 0.5g/kg/dose

2) Monitorage et induction anesthésique

En cas de répercussion respiratoire d'une asciten cas d'ascite pleurale
abondante, une évacuation peut étre proposée #wahiction anesthésique,
celle-ci comporte le plus souvent une séquencelutiion rapide (absence de
jeun, ascite). Le monitorage comporte un cathétérial et pour de nombreuses
équipes la mise en place d'un cathéter de Swam-GaBTO donne des
informations utiles, notamment au moment du déctagap sur le remplissage
vasculaire et la fonction cardiaque; la mise ercelde la sonde doit étre

prudente chez les patients porteurs de variceshag@nnes

La prévention de I'hypothermie, est essentiella, wa réchauffement
externe a air pulsé et l'utilisation d'un accekuatrechauffeur de perfusion. Le
Cell-Saver est utilisable en I'absence de pathelogarcinologique et

d'antécédent d'infection d'ascite. [13].
3) Le protocole anesthésique

Théoriqguement le choix de I'agent anesthésiquemoier sur des agents
non hépatotoxiques, ne diminuant pas le débit a@e/dénation hépatique, et
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dont le profil pharmacocinétique n'est pas pertyido&a maladie hépatique. Ces
agents "idéaux" n'existent pas et le choix esttafdiplus difficile qu'il n'existe
aucun moyen de prédire les effets de la maladidaspharmacocinétique des

médicaments

Il n'existe pas de tests de fonction hépatique aouservir de guide a une
quelconque adaptation posologique; ainsi quelque I'sment anesthésique
choisi, il faut toujours réduire les doses admmiss par rapport au sujet normal

et surveiller les effets cliniques produits [14].

En pratique, les agents anesthésiques a eéviter lgheuffisant hépatique

sont:
» ['halothane: halogene possédant un potentiel hiepagoe €levé
» les benzodiazépines a action longue; ex: le diamépa

« ['étomidate: est un hypnotique qui diminue le déi#patique total

méme a dose faible
» |'alfentanil: est un morphinique
» le protoxyde d'azote

Ainsi le choix des agents anesthésiques porterdesimédicaments dont la

pharmacocinétique est peu modifiée et qui sont@aques

4) Prise en charge anesthésique au cours de |I'hépatomie

En cas d'HTP ou de troubles d’hémostase, I'hnémerpagit étre importante
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dés la phase de dissection. De plus, méme en Habsde pertes sanguines
notables, une baisse majeure du retour veineuxgbeuti€ée a la mobilisation du
foie ou la compression cave, particulierement enddaépatomégalie. Pour faire
cesser ces anomalies, le foie doit étre replacéliedggment dans sa position
anatomique, et un compromis entre tolérance hénawdiglue et progression de
la dissection doit étre trouvé avec le chirurgldn.test de clampage latéral de la
veine cave est effectué avant I'ablation du foie d®en apprécier la tolérance
hémodynamique. Ce clampage doit respecter le fawe,cet la bonne position
est attestée par une tolérance hémodynamique t&rréventuellement

confirmée par les données de I'ETO.
5) Prise en charge au cours de lI'anhépatie

Quand le clampage cave total est réalise, la chutetour veineux est plus
ou moins importante en fonction de I'existenceldsts porto-systémiques. Les
modifications hémodynamiques sont rarement majeqgeand la technique
conservant la veine cave est utilisée, les anomaitétaboliques (acidose,
hyperkaliémie) doivent étre dépistées et traitées ld dissection hépatique et
durant I'anhépatie afin de prévenir les modifigadialiniques majeures pouvant

survenir lors de la reperfusion.
6) Reperfusion du greffon

Un syndrome de reperfusion survient dans 8 a 30%0cds lors de la
revascularisation hépatique. Il se traduit par lo@isse de la pression artérielle,
associée selon les cas a une bradycardie, une ldTARles troubles du rythme
et conduit parfois a un arrét cardio-circulatoiteest lié a une vasodilatation
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périphérique majeure, le débit cardiaque étantids pouvent maintenu, mais
une dysfonction myocardique ventriculaire gauche dyoite peut y étre
associée. L'origine du syndrome est probablementifaatorielle, la durée
d'ischémie du foie pourrait intervenir sans qua eeiit clairement démontré. En
revanche, il existe une corrélation entre la toléea hémodynamique du
clampage cave et la fréquence du syndrome de tep@nf Le syndrome de
reperfusion du greffon est lié au passage syst@ardgusubstances induisant une
vasodilatation et ou une altération de la fonctiomyocardique. Une
augmentation brutale de la kaliémie peut favoriss troubles du rythme. Une
acidose meétabolique, la baisse brutale de la teahpér centrale et une
hypocalcémie peuvent participer a une dysfonctigaardique, qui peut étre
révélée par un remplissage excessif lors des premghases. D'autre part, il
faut garder a l'esprit qu'une part de ce retentisse hémodynamique peut étre

due a une embolie gazeuse ou cruorique.

La gestion de ce syndrome comprend le contrOletdaareperfusion, des
anomalies métabolique et I'optimisation des pressiale remplissage.
L'utilisation de vasoconstricteurs est souvent sgaiee. L’hypocalcémie doit
étre corrigée, et une alcalinisation par bicarbermk sodium peut étre utilisée
en cas dhyperkaliémie majeure. Dans la majorit® ches les modifications
hémodynamiques et métaboliques sont transitoires, ssamendent

progressivement dans les heures qui suivent laftespen [13].
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) Mode opératoire

La greffe du foie entier est la technique la pluspse mais nécessite une
adéquation de taille entre greffon et receveureetaprésente que 15 a 20% du
nombre total de greffes hépatiques pédiatriqudséés en France depuis 2000.
La relative rareté des préléevements d’organes kbbefant et surtout la pénurie
globale des greffons hépatiques ont conduit au ldgpement de techniques
chirurgicales particulieres pour accroitre les pob®s de greffe des enfants
mais également des adultes et limiter les décéisterd’attente. La technique de
bipartition hépatique « greffon partagé » permetmer 2 greffons a partir d’'un
foie adulte : le foie ou le lobe droit pour un reeer adulte et le lobe gauche
pour un jeune enfant. Enfin le prélevement du Ighache du foie peut étre
réalisé chez I'un des deux parents (donneur vivad® mode représente la
source principale sinon unique, de greffons dasspi@ys d’Extréme-Orient,
notamment le Japon. Dans les pays occidentauxgharg de greffons de
donneurs en mort encéphalique a l'origine de I'agigiation de la mortalité en
liste d’attente des plus jeunes enfants, a étgskiigation du développement de
cette technique. Ce mode de préléevement permetuéne ale programmer
I'intervention chez un enfant encore en bonnes itiond générales avec un
greffon de bonne qualité et une bréve ischémialéranais n’est pas toujours
réalisable sur le plan technique (incompatibilitée dyroupe sanguin,
particularités anatomiques, facteurs de risqueatpigées chez le donneur...) le
risque de déces du donneur apres lobectomie @sigedtmoins de 0,5% et la
morbidité est évaluée entre 30 a 40% selon legséai prélevement du lobe

gauche par laparoscopie permet de réduire la nit¥bid
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Les difficultés chirurgicales propres aux jeunefaets sont liees au petit
volume de I'abdomen, au petit diamétre des vaissaala difficulté parfois de
positionner correctement les vaisseaux du greféme fa ceux de receveur, et
€également dans certains cas aux anomalies anatesni@quotamment le
syndrome de polysplénie, situs inversus abdomigtahypoplasie de la veine
porte chez les enfants traités pour atrésie des\miiaires).

La greffe auxiliaire peut étre envisagée pour aaetamaladies héréditaires
du métabolisme a foie sain, en cas de cirrhoseoe du en cas d’hépatite
fulminante. D’un point de vue technique, le lobeitddu receveur est préservé
et un greffon gauche est implanté en position éoiique. Cette technique
permet de prévenir le risque d’insuffisance héptiie a une dysfonction aigue

ou chronique du greffon [7].
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J) Immunosuppression et autres traitements au courde

la transplantation hépatique

1) L'immunosuppression

a) Protocole standard d'immunosuppression sapm@nsplantation

hépatique

A ce jour la prophylaxie du rejet repose sur unemunosuppression dont
le standard est, en transplantation hépatique,asseciation anticalcineurine
(ACN): tarcolimus (Prograf®, Advagraf) ou ciclosporine micro-émulsion
(Néoral®) /mycophénolate mofétil (CellcePt (MMF)/ corticoides. Le but de ce
type d'immunosuppression est de supprimer la répafie génique de facon
non spécifique: les ACN, en inhibant la productitencytokines, en particuliers
celle de l'interleukine IL-2 et de son récepteas, torticoides en inhibant celle
de I'lL1 et de I'lL6, le MMF en inhibant I'entréarts le cycle cellulaire. Ces

trois médicaments sont synergiques [21].

Les mécanismes d'action des immunosuppresseursesofait beaucoup
plus complexes gqu'initialement envisagés, et Kasatranscriptomique permet

de mieux préciser les multiples conséquences deshaploi

La ciclosporine est actuellement disponible sous la forme d'une
microémulsion: le Néord) dont la biodisponibilité est accrue et régularipar

rapport & la forme initiale ( SandimmBm
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Le choix entre la ciclosporine et le tracolimus ssivent guidé soit par un
impératif d'efficacité (traitement d'un rejet aigw traitement d'un rejet

chronique débutant), soit par leur spectre d'effetésirables.

Le tarcolimusa en effet été utilisé pour le traitement de rgetimes ou
modéres, plutbt que les classiques bolus cortisp@iasi que dans le traitement

des rejets réfractaires ou chroniques débutants.

A part les inconvénients essentiellement cosmésiqteds hirsutisme et
hypertrophie gingivale avec la ciclosporine ou altip avec le tarcolimus, deux
complications métaboliques retiennent ['attentidhyperlipidémie pour la

ciclosporine et le diabete pour le tarcolimus.

Le mycophénolate mofét{MMF, Cellcepf) est un inhibiteur de la
synthese de puriques. Il inhibe relativement egct®ement la prolifération des
lymphocytes T. Les effets indésirables principauXMMF sont la leucopénie et
la diarrhée. Ainsi, la dose de MMF doit étre réduihez prés de 25% des
patients pour leucopénie et chez prés de 25% patrhéde.

Les corticoidegprednisone ou prédnisolone, précédés pendanhdaep
péri-opératoire de la méthylprédnisolone), ont tentps été considérés comme
indispensables aprés transplantation d'organesesolDepuis plusieurs années,
plusieurs études ont démontré qu'il était posgitilgerrompre les corticoides
apres un délai de quelques mois pour éviter |dtessandésirables (notamment
I'ostéoporose et le retard de croissance), ceqjuialisé en pratique entre 6 et

12 mois en France [21].
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b) Traitement de rejet

Classiquement, le traitement de rejet fait appdts"bolus” de corticoides
(500 a 1000 mg de métylprédnisolone, une a tras3.fDepuis quelgues années,
le traitement de premiere ligne fait souvent agpkhugmentation des doses de

tarcolimus (ou a la conversion a ce médicament desz patients sous

ciclosporine), et les bolus de corticoides sontsaldilisés en "deuxieme ligne

en cas de rejet "réfractaire” au traitement de [izle

2) Autres traitements
*Aciclovir: Zoviraxcarspéciadk
Contre les infections virales comme I'herpes, Iasswe la grippe, le CMV...
*Triméthoprim: Bactrim fortecarspécidtix
Contre les infections pulmonaires (pneumocystig)rephylaxie
* Les vaccins
Apres transplantation tout vaccin vivant est coirickqué

e La vaccination contre I'hépatite B doit étre comognavant la greffe,
difficilement apres, cependant il est recommandéatainuer les rappels

prévus
« Vaccin contre le tétanos: Tevaxcarspéciawvant la transplantation

« Vaccin contre le pneumocoque: Pneumo23carspétiaaxant la

transplantation
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» Vaccin contre la grippe
*Les antalgique
Administrés par paliers, en commencant par le ghaacol
*Le furosémide: Lasilixcarspéciaux
En cas d'cedéme, d'ascite ou d'hypertension aléériel
*Acide urodesoxycholique: Ursofalk

Il rend la bile plus fluide, et réduit ainsi le ptféme d'obstruction (formation de

calculs de boue biliaire)
*Oméprazole: Logastriccarspécidux

En cas d'ulcére gastroduodénal, ou de signe datgadg stress avant ou apres
la greffe

*Traitement de I'hypertension artérielle
« Isradipine: Lomircarspécialix
- Nifedipine: Adalate retardcarspécidux

« Enalaprili maleas: Reniteccarspécidux
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K) La transplantation dans le foie d’hépatocytes iglés

La pénurie des greffons hépatiques pédiatriquesnduit les médecins et
les chirurgiens a rechercher de nouvelles solutiiésapeutiques. Celles-ci

incluent :

» La bipartition des greffons

» La transplantation hépatique avec donneur vivapaegnté

» La transplantation xénogénique

> La thérapie cellulaire par la transplantation dales foie

d’hépatocytes isolés

Les avantages théoriques de la transplantation ldafse d’hépatocytes
isolés par rapport a la transplantation de I'organder sont nombreux. La
transplantation dans le foie d’hépatocytes isolégrmpttrait une
Immunosuppression moins importante car les cellefesuspension sont moins
immunogéniques qu’un organe entier puisque lesilesllendothéliales sont la
premiere structure impliqguée dans le rejet. Caitevalle thérapie pourrait palier
la rareté des dons cadavériques car plusieurs eaceypourraient recevoir les
hépatocytes d’'un seul donneur, avec possibilitérailements successifs. Les
hépatocytes pourraient étre immortalisés ou cngEIes, permettant la
constitution de «banques d’hépatocytes ». Les bhépats pourraient étre
génétiqguement modifiés ex vivo. Cette techniguaisassociée a une moindre
mortalité, morbidité, et a un cout financier iné&n a celui de la transplantation
hépatique orthotopique. La transplantation danike d’hépatocytes isolés a

ainsi permis d’obtenir un bénéfice thérapeutiqueal chez un malade ayant
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une maladie de Crigler-Najjar type |, ainsi que sld@s modeles animaux

d’hépatite fulminante ou d’hépatopathies chronifda.

Pratiguement la transplantation dans le foie d’tepaes isolés pourrait

étre proposée dans 3 circonstances

v Elle pourrait permettre a certains malades de passeap aigu, Soit
dans l'attente d’'une transplantation hépatiquet, dans l'attente de la
régénération en cas d’hépatite fulminante

v' Dans le cadre de certaines maladies métaboliquasmaetit nombre
d’hépatocytes pourrait restaurer I'activité enzyimat déficiente

v/ Chez des malades cirrhotigues pour améliorer leonction

hépatocellulaire [22]

* Principes de la transplantation d’hépatocytes islés

a) Préparation des hépatocytes

Les hépatocytes transplantés peuvent avoir degines. lls peuvent étre

isolés a partir de prélevement de foie ou proveeilignées cellulaires.

Les hépatocytes sont isolés du reste du parenchyéapatique par
digestion enzymatique, ou par 'EDTA. Il est possibcomme alternative a
I'isolement de I'hnépatocyte, d'utiliser des lignéaeslulaires d’hépatome telles
gue C3A. Les seules lignées de cellules parencleysas hépatiques existantes,

sont d’origine tumorale ou obtenues apres immaeddbn d’hépatocytes
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normaux [22].

b) Culture des cellules; hépatocytes immortalisés,patoEytes

Cryopréserves

» Culture des hépatocytes

Les hépatocytes humains et animaux peuvent étrivas)l mais leur
capacité de prolifération est limitée, ce qui a ma#na concevoir des principes
d'immortalisation conventionnelle qui permettraiel@ constituer des sources
d’hépatocytes adaptés a chaque malade et utilssableut moment. Un mutant
thermolabile de l'antigene T de SV40, introduit plEntermédiaire d'un
rétrovirus dans I'’hépatocyte entraine une proliférades hépatocytes transduits
a 33°C. A 37°C, on observe une dégradation de taeime thermolabile
entrainant un arrét de la prolifération. Pendanphase de la prolifération ex
vivo, il est possible de conditionner les hépatesypar transfert de genes,
comme cela a été fait dans un modéle de rat Guiicjeht en bilirubine-UDP-
glucuronosyltransférase, dont les hépatocytes inalie&s ont été transduits
avec un rétrovirus codant pour le gene de la |bime-UDP-

glucuronosyltransférase [23].
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I1) Matériel et

meéethodes



A) Ciriteres d'inclusion des séries

Nous nous sommes proposés de faire une étude emittgue.
Lors du choix des séries de transplantation hépatjggdiatrigue, nous nous

sommes fixés certains criteres qui sont les susvant

» Le nombre d’enfants doit étre supérieur a ou ét@lemfants

» La durée de I'étude doit étre supérieure ou egalars

» L'age des enfants ne doit pas dépasser 16 ans

> Diversité des zones géographiques : Europe, I'’Agquéridu nord, I'Asie:

I’Arabie Saoudite et I'Inde

Nous avons choisi de présenter les expériencespdgs développés
comme la France, la Suisse... mais aussi on a\dmriner I'exemple de I'Inde

comme représentant des pays en voie de développemen
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B) Etude comparative des séries

Notre étude va porter sur les séries de transpianthépatique pratiquée

dans les pays suivants :

» La Suisse [27]

 La Grece [28]

» L’Arabie Saoudite [29]

» La France : Lyon [30] et Paris [31]
* L’'Inde [32]

« Canada [33]

» L’Angleterre : Londres [34]

L’étude portera sur :

La durée de la série

Le nombre d’enfants transplantés

L’age moyen des enfants

Le poids moyen des enfants

Les indications de la transplantation hépatique

Le donneur

vV V V V V V VY

Le type de greffon
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Le pays L'auteur de| La durée delLe nombre L'age Le poids
de la série la série la série d’enfants | moyen desmoyen des
transplantés enfants enfants

transplantéstransplantés

La SuisseBelliD-C. | 16 ans 69 1.7 ans 10 kg

(Geneve)

La Grece | Xinias I. 15 ans 16 Non Non précisé
précisé

L’Arabie |BennisaN. | 3 ans 230 De 10 mois 20 kg

Saoudite mois al2ans

Paris Lacaille F. 4 ans 37 2.5 ans 11.2 kg

(France)

Lyon Lachaux A. | 6 ans 40 4 ans | B2 kg

(France) mois

L’Inde Rao S. 6 ans 28 2 ans 8.5 kg

Canada Ricardo A. | 2 ans 18 Non Non précisé
précisé

Londres | Grant D. 2 ans 10 11.6 ans Non préci

sé

Tableau n°1 : montrant I'auteur de la série, la darde la série, le nombre

d’enfants, 'age moyen des enfants, et le poidgemales enfants selon les pays
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Répatition des enfants transplantés selon les
pays

M Suisse

H Lyon

W Paris

H Arabie Saoudite
H Inde

M Canada

W Grece

m L'Angleterre
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L'auteur de la| Les indications de la transplantation hépatique
série
Belli D -C. L’atrésie des voies biliaires : 46%
(La Suisse) Cholestase familiale rapidement progressive : 11%
Cholédocopathies fibrosantes : 8%
Les maladies métaboliques : 16%
Xinias . L’atrésie des vois biliaires : 9 enfants
(La Grece) Insuffisance hépatique aigue aprés ingestion dmplggons toxiques : 2 enfants
Maladies métaboliques : 2 enfants
Hépatoblastome : 1 enfant
Syndrome d’Alagile : 1 enfant
Paucité ductulaire : 1 enfant
Bennisa N. Cholestase intra hépatique : 10 enfants (33.3%)
(L’Arabie Atrésie des voies biliaires : 4 enfants (13.3%)
Saoudite) Glycogénose : 4 enfants (13.3%)
Maladie de Crigler-Najjar type | : 4 enfants (13)3%
Syndrome de Budd-Chiari : 1 enfant
Cirrhose familiale d’origine inconnue: 7 enfant8.(26)
Lacaille F. Atrésie des vois biliaires : 26 enfants
(Paris) Maladie de Byler : 6 enfants
Déficit enas-antitrypsine : 1 enfant
Syndrome d’Alagille : 1 enfant
Cirrhose biliaire secondaire : 1 enfant
Sclérose hépatoportale : 1 enfant
Carcinome hépatocellulaire fibrolamellaire : 1 enfa
Lachaux A. Atrésie des voies biliaires : 25 enfants
(Lyon) Cirrhose hépatique : 7 enfants
Cholestase intra hépatique : 5 enfants
Hépatites fulminantes : 3 enfants
Glycogénose : 1 enfant
Rao S. Atrésie des voies biliaires : 15 enfants
(L'Inde) Maladies métaboliques
Ricardo A. Atrésie des voies biliaires : 9 enfants
(Canada) Hépatite fulminante : 4 enfants
Tyrosinémie : 2 enfants
Glycogénose : 1 enfant
Grant D. Cirrhose : 5 enfants
(L’Angleterre) Atrésie des voies biliaires : 2 enfants
Maladie de Wilson : 2 enfants
Cholestase intra hépatique : 1 enfant

Tableau n°2 : montrant les indications de la tralaspation hépatique selon les

différentes séries
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L’auteur de lal Le donneur Le type de greffon
série
Belli D —C. 3 donneurs vivants 27 foies entiers
(Suisse) 66 donneurs cadavériques (eBO foies réduits
mort cérébrale) 15 foies partagés
Xinias I. 3 donneurs vivants 3 lobes gauches
(Grece) 13 donneurs cadavériques | 4 greffons partagés
7 greffons entiers
2 greffons réduits
Bennisa N. 29 donneurs vivants 29 segments Il et I
(Arabie 1 donneur cadavérique 1 foie entier
Saoudite)
Lacaille F. 37 donneurs vivants 23 lobes gauches dont 5 élargis
(Paris) 14 foies gauches
Lachaux A. 11 donneurs vivants 28 greffons partiels (11 donneurs vivants
(Lyon) 29 donneurs cadavériques bipartitions et 9 foies réduits)
14 greffons entiers
Rao S. 26 donneurs vivants 26 lobes gauches
(L’Inde) 2 donneurs cadavériques 1 foie entier
1 foie réduit
Ricardo A. 18 donneurs cadavériques 18 foies entiers
(Canada)
Grant D. 10 donneurs cadavériques 10 foies entiers
(L’Angleterre)

Tableau n° 3 montrant le type de donneur et le tgpeqgreffon selon les

différentes séries
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Répartition des donneurs selon leurs types:
vivants ou cadavériques

B Donneurs vivants

H Donneurs cadavériques
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Répartition des greffons selon leurs types

W foies entiers
Il foies réduits
[ foies partagés

W foies gauches

L’étude de ces séries a pds de constater les résultats suivants

* Le nombre totatles enfants transplanté étai : 248
» L’age des enfants transplantés variait entre 5 eiol$ an
e Le poids moyen était de 12.34
» Les indications les plus retrouvées ::
» |’atrésie des voies biliair : 49%
» Les autres causes de choles: 18%
» Lesmaladies métaboliqu : 18%
* Les donneurs (de I'ensemble des sé: 109 donneurs vivants et 1

donneurs cadaveériqgt
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[1l) Reésultats



L’interprétation des résultats des séries étaitdtd du faite de I'hétérogenéité
des donnés des séries et I'absence d’'informatimplEie: certaines séries ont

développé certaines données plus que d’autres.
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A) Reésultats selon I'age ou le poids

Auteur

Résultats selon I'age ou le poids

Lachaux A. et
al.

(Lyon)

25 patients pesaient moins de 12 kg au momentag
transplantation hépatique : leur faible poids adtetes geste
chirurgicaux et la réanimation difficiles :
* ils ont nécessité une durée de ventilation mécanpus
longue.
» (C’est chez ce groupe de patients qu’'on a obsergéue

cas de thrombose artérielle et deux des trois ea

thrombose veineuse
» 7 des 8 patients décédés pesaient moins de 12kg
 La fréquence de rejet aigu chez les patients gsaignt
moins de 12kg n’était pas significativement diffées
des patients qui pesaient plus de 12 kg

le |

s d

Rao S.
(L'Inde)

15 des 28 patients transplantés avaient un pofdsenr a 1Q

kg
Les résultats de ce groupe étaient similaires ste aes patient

Grant D.
(L’Angleterre)

Les patients étaient divisés a deux groupes
» Groupe des enfants pesant moins de 10 kg (grobpet:
risque) : plus longue durée sous ventilation mépaniet
la survie de ce groupe est de 55%
* Groupe des enfants pesant plus de 10 kg (group

155)

e de

faible risque) : la survie de ce groupe est de 80%

Tableau n° 4 montrant les résultats des sériesnd&ge ou le poids
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B) Reésultats selon le type de greffon

Auteur Résultats selon le type de greffon

Lacaille F.| Tous les patients ont recu des lobes gauchespbes gauches qu

et al. des lobes gauches élargis

(Paris) e 8 des 37 enfants ont développé une sténose biliaire

justifiant un geste radiologique ou chirurgical

Lachaux A.| Les complications biliaires semblent dépendantestyihe du

et al. greffon

(Lyon) » 7 cas de complications biliaires chez les 11 esfgnt ont
recu des lobes gauches (a partir de donneurs giv@¥3%

* 4 cas de complications biliaires chez les 12 esfgnt ont
recu des foies réduits : 25%

» 2 cas de complications biliaires chez les 5 enfgotsont
recu des foies partagés : 40%

Tableau n° 5 : montrant les résultats des sériésnske type de greffon
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Nombre de sténoses biliaires lors de
I'utilisation de lobes gauches

M Paris
H Lyon

1 Reste des séries
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C) Reésultats selon la technigue chirurgicale

L'auteur

Anastomose
biliodigestive

Anastomose choledoch¢
choledocienne

Lacaille F et al.
(Paris)

8 sténoses/ 40 patients
20%

- Pas d'utilisation

d’anastomoses
choledocho-
choledocienne

Rao S. 2 sténose/ 28 patients :| Pas d’utilisation

(L’Inde) 7% d’anastomoses
choledocho-
choledocienne

Grant D. Pas d'’utilisation 1 sténose/ 10 patients :

(L’Angleterre) d’anastomoses 10%

biliodigestive

Tableau n° 6 : montrant le nombre de sténosesit@Baapportées par

certaines séries selon le type de I'anastomosaitsli
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D) Complications

L'auteur de la
série

Les complications

Belli D —C. Vasculaires : 8%
(Suisse) Biliaires : 9%
Xinias I. 4 rejets chroniques
(Grece) Des complications infectieuses a :
e« CMV:5cas
« EBV:5cas
e HSV1:2cas
e ParvoB19: 2 cas
e VZV:2cas
* Candida Albicans : 1 cas
Les complications biliaires :
e Thrombose artérielle : 1 cas
e Thrombose porte : 1 cas
* Rupture de I'anastomose artérielle : 1 cas
1 hémorragie digestive
Lacaille F. *Infectieuses :
(Paris) e 10 infections a CMV

« 3 bronchiolites graves
« 1 infection a EBV avec développement d’'un syndrdymgphoprolifératif
» 21 enfants ont eu plusieurs épisodes d'infecti@driennes
» 1 cas d'infection d’ascite a Candida Albicans
* 1 syndrome lymphoprolifératif :
*Vasculaires
» 5 thromboses portes dont 1 s’est compliqué d'unentbose artérielle responsable de
nécrose du greffon et par conséquence le décéeatidunp
» 1 sténose artérielle
» 2 thromboses artérielles
*Biliaires
* 8 sténoses:
o 11 fuites biliaires
*Insuffisance hépatique : 1 cas
*Rejet aigu : 16 cas
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L'auteur de la| Les complications
série

Lachaux A. *Infectieuses
(Lyon) = CMV: 8 enfants
= Virus grippal : 1 enfant
= Virus respiratoire syncytial : 1 enfan moles|
= [Infection bactérienne : 30 enfants
*Vasculaires
= Thrombose artérielle : 1 enfant
= Thromboses de la veine porte : 3enfats
*Biliaires
= Sténose de I'anastomose hépato-jéjunale
= Fuites biliaires : 6 enfants
*Digestives
= Perforation du gréle ou du colon : 10 enfants
= Perforation d’ulcére bulbaire : 1 enfant
=  QOcclusion intestinale sur bride : 1 enfant
= Eviscération : 1 enfant
*Les rejets
22 rejets aigus

Rao S. *Infectieuses
(L'Inde) Septicémie : dans 70% des enfants
= fongique
CmMV
Tuberculose
Dengue
Paludisme
= Rougeole
*Digestives
= Occlusion intestinale : 5 enfants
= Perforation jéjunale : 1 enfant
*Vasculaires
= Thrombose de la veine porte : 2 enfants

= Thrombose de I'artére hépatique : 2 enfants
*Biliaires
= Sténoses biliaires : 2 enfants
*Rejet aigu : 4 enfants
*Insuffisance rénale : 3enfants
*Syndrome hépato-pulmonaire : 4 enfants

Ricardo A. Rejet aigu : 1 enfant
(Canada) Non-fonctionnement primaire du greffon : 1 enfant
Thrombose artérielle : 3 enfants

Grant D. Sténose biliaire : 1 enfant
(L’Angleterre) | Thrombose de l'artére hépatique : 1 enfant
Rejet : 7 enfants

Tableau n : 7 montrant les complications rencoesréors de la transplantation

hépatique par les différentes séries étudiées.
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Le nombre des thromboses portes selon les
séries

M Suisse

M Paris

W Lyon
H L'Inde
Nombre de sténoses de la veine porte selon
les séries
| Paris
H Lyon
m L'Inde
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Nombre des thromboses artérielles selon les
séries

B Suisse
M Paris

M Lyon

H L'Inde
H Canada

H L'Anngleterre

Nombre de rejet de greffons selon les séries

M Suisse
W Paris

H Lyon

H L'Inde
M Canada

m L'Angleterre
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E) La prise en charge des complications

L'auteur

Les complications

La prise en charge emarge de la

complication

Lachaux A.
et al.

*Vasculaires
=  Thrombose artérielle : 1 enfant

traité par désobstruction chirurgicale

(Lyon) = Thromboses de la veine porte: 1 traité par désobstruction chirurgicale et 2
enfants traités par dérivation spléno-rénale
*Biliaires
= Sténose de [I'anastomose hépa‘F?)—B traités par dilatation par technique radio-
jéjunale : 12 enfants interventionnelle et 9 traités
chirurgicalement
» Fuites biliaires : 6 enfants [) 5 ont été traités par drainage par technigue
radio-interventionnelle et 1 traité
*Digestives chirurgicalement
= Perforation du gréle ou du colon ;)10
enfants
» Perforation d’'ulcére bulbairel enfan
= Occlusion intestinale sur bride:)|1  Traités chirurgicalement
enfant
Rao S. *Digestives Reprise chirurgicale
(L'Inde)

= Occlusion
= Perforation jéjunale : 1 enfant
*Vasculaires
= Thrombose de la veine port@ enfants
» Thrombose de l'artére hépatique :
enfants
*Biliaires

= Sténoses biliaires : 2 enfants
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L’auteur

Les complications

La prise en charge

Lacaille F. et al.
(Paris)

21

plusieurs

enfants ont e

épisode

d’infections bactériennes$

1 cas d’infection d’ascite

a Candida Albicans :
1 syndrome

lymphoprolifératif

5 thromboses portes do

1 s’est compliqué d'une

thrombose
responsable de la nécro
du

conséquence le déces

greffon et pat
patient
1 sténose artérielle

2 thromboses artérielles

*Biliaires

8 sténoses

*Rejet aigu : 16 cas

artérielle

[—> traitées par antibiothérapie

5

f  tratée par Amphotéricine B puis relai par
fluconazol

—> traité par arrét des immunosuppresseurs

= traitement par reprise chirurgicale

se

du

—> traitées par dilatation chirurgicale
— ayant nécessité une retransplantation

=) 4 ont été traités par dilatation radiologigee4 ont
été réopérées apres échec de la dilatation radlijpleg

— 15 ont été contrdlés par corticothérapie evritrélé
par augmentation des concentrations plasmatiqug
tarcolimus

e

2 du

Tableau n° 8 montrant la prise en charge des cazapbns selon des

différentes séries

77



F) Les facteurs de risque des complications

L'auteur de la La complication Les facteurs de risque
série
Lacaille F. Rejet aigu sévere Incompatibilité  du systeme
(Paris) ABO
Lachaux A. | Fuite biliaire L’indication de la
(Lyon) transplantation hépatique était
L’atrésie des voies biliaires
Perforation digestive * L’indication de a
transplantation hépatique était
L’atrésie des voies biliaires
*Antécédent de chirurgige
hépatobiliaire (Kasar)
Rao S. Occlusion intestinale Antécédent de  chirungie
(L’Inde) hépatobiliaire (Kasair)
Ricardo A. Thrombose de  lartergPrésentation inhabituelle de
(Canada) hépatique I'artere hépatique
Tableau n° 9 : montrant certaines complicationscaleairs facteurs de risque

rapportés par certaines de nos séries
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G) Les résultats a long terme de la transplantation

hépatique

L'auteur | Les résultats cliniques

de la série

Belli D —| *Correction de la taille et du poids chez 2/3 dasigmts dans un

C. délai de 2 ans

(Suisse) |*Le 1/3 restant des patients a gardé un retardrstgtondéral
*Une minorité a péjoré le retard staturo-pondégalcuse de la
maladie causale)
*Amélioration chez 79% des patients transplanté&spiformances
psychomotrices

Xinias . | Bon cours clinique a long terme des patients tlansgs 3

(Grece) | condition qu’ils soient suivis dans les centreceiises

Lachaux | Amélioration de la vitesse de croissance apressptantation

A. hépatique chez tous les enfants de la série.

(Lyon) 31 des 32 survivants avaient une taille et un perdee -1.5 et +1.5
déviations standards
29 des 32 survivants transplantés ont été scotafis@aternelle|
primaire et secondaire), 21 normalement, 4 avecdedcolaire de 1
an et 4 avec un retard scolaire supérieur a untah oal des
problémes d’adaptation psychosociaux
Tous les enfants transplantés avant I'age de dewx sont
normalement scolarisés

Tableau n°10: montrant les résultats clinigue agdarme de la transplantation

hépatigue pédiatrigue rapportés par certaines srie
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H) Resultats chez 'homme de la transplantation dasle

foie d’hépatocytes isolés
1) Maladies métaboliques

Dans le cadre de la thérapie cellulaire des madadietaboliques
héréditaires, le foie est le site optimal pourrEnsplantation des hépatocytes
isolés [46]. Une étude a rapporté la correctiortigde et transitoire d’une
maladie de Crigler- Najjar par 'allo transplantaiti d’hépatocytes sains chez un
enfant de 10 ans : aprés transplantation dansdalfoépatocytes isolés par voie
intra portale de 7.5 f0hépatocytes provenant d’un greffon cadavérique. La
durée journaliére de la photothérapie est passé&Oda 12 heures avant la
transplantation a 6h apres la transplantation, egerme 14 mois aprés. La
bilirubinémie est passée de 410umol/l a 220umioklla bile glycuroconjuguée
a été excrétée. L'activité de l'uridine diphosphgtecuronyltransférase a été
mise en évidence dans le foie [47]. Cette étudeyemegqu’un petit nombre
d’hépatocytes peuvent étre transplantés avec $&catiqu’ils assurent a long
terme une fonction satisfaisante. Dans une autrde¢icing malades ayant une
hypercholestérolémie familiale ont bénéficié ddrinsplantation dans le foie
d’hépatocytes isolés autologues dans lesquels awvaitéalable, été transféré en
ex vivo, le géne codant pour le récepteur LDL. dimainution significative et

prolongée des taux de LDL-cholestérol a été obgertiéz 3 malades [48-49].
2) Insuffisance hépatique aigue

La transplantation dans le foie d’hépatocytes sadditologues a été
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réalisée chez des malades ayant une insuffisamegitpge terminale. Une étude
a eété réalisée chez 5 malades atteints d'une kegalminante mais non
candidats a la transplantation hépatique. Chaquadaa recu des hépatocytes
par voie intra portale provenant de greffons résyseur la greffe (n=2) ou
directement dans le foie lors d'une artériographi@g=4). Une
immunosuppression par la ciclosporine a été assoddeux malades sont
décédés dans les premiéres 24 heure, et les 3 anresurvécu, 14, 20, et 52
jours. Chez les 3 malades ayant survécu, l'améimra jugée sur
I'encéphalopathie et le temps de prothrombine réaééidente qu'aprés €™
jour aprés la transplantation. Les hépatocytesspiantés ont été mis en
évidence dans le foie ou la rate du receveur panunofluorescence et
hybridation in situ. Il est cependant a noter queixd malades (40%) ont
développé une hypoxémie et des infiltrats sur thographie thoracique dont
'origine n'a pas été éclaircie et qui pourraiemirrespondre a des emboles
hépatocytaires [50]. La transplantation d’hépatesytans I'artére splénique des
malades atteints d’'insuffisance hépatocellulaiga@j a entrainé une diminution
de I'hyperamoniémie, I'amélioration du déficit en-antitrypsine préexistant
chez un malade, et permit l'attente d’'un greffongant 2 a 10 jours sans déceés

chez 3 malades sur 5 [51].
3) Insuffisance hépatique chronique

L’'application de cette transplantation chez I'hompwmair le traitement de
l'insuffisance hépatique chronique a été rappoaéyme étude ou 10 malades
ont été injectés par voie intra splénique de 100@ #illions d’hépatocytes

allogéniques. Le pédicule splénigue était clammnsitoirement et 'EFG
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(epidermal growth factor) a été injecté dans le mé&emps dans l'artere
splénique. Les hépatocytes injectés ont été mé&velence dans la rate de 8 sur
9 malades qui ont survécu a lintervention jusq@® mois. La survie des
malades n’a pas été modifiée par rapport a cellmalades de stade égal sans
transplantation d’hépatocytes isolés, mais cetmmpmre étude a montré la
faisabilité de cette technique : trois maladesnayme cirrhose avec score de
Child Pugh C ont recu par voie percutanée (veingepau intra splénique) des
hépatocytes allogéniques. Deux malades avaientasoie réfractaire, et le
dernier avait un syndrome hépatorénal avec unaearidm des malades avait un
shunt portosystémique par voie transjugulaire avantransplantation des
hépatocytes. L'encéphalopathie a disparu chez lemladdes et I'anurie était

corrigée. Les 3 malades ont survécu plus de 12 j52i53].
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1) lasurvie

L’auteur de la série | La survie
Belli D —C. 90%
(Suisse)

Xinias I. 81%
(Grece)

LacailleF. 90%
(Paris)

Lachaux A. 80%
(Lyon)

Rao S. 71%
(L'Inde)

Ricardo A. 60%
(Canada)

Grant D. 60%
(L’Angleterre)

Tableau n°11 : montrant la survie rapportée par diféerentes séries étudiées

selon les pays
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Le taux de survie selon les pays
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Grece Paris Lyon Inde Canada

Londres
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V1) Discussion



A) Les indications

Les indications les plus rencontrées de la transpiian hépatique chez

I'enfant peuvent étre classées en 3 groupes peOEip

% Les maladies cholestatiques chroniques (dont $etrédes voies
biliaires) :
La principale indication de la transplantation Hépee pédiatrique est
I'atrésie des voies biliaires qui représente a sflale plus de 50% des
indications.
Les cholestases fibrogenes familiales, la cirrhobaire secondaire a un
déficit en alpha-1-antitrypsine, le syndrome d’Alleget la cholangite
sclérosante constituent également des indicatiensadransplantation
hépatique pédiatrique soit en raison des comptdicatliées a la cirrhose
biliaire secondaire, soit en raison des conségeenoalidantes de la

cholestase (prurit, fractures osseuses, retardoissance...)

% Les hépatites fulminantes
La cause est virale le plus souvent, amtoune ou plus
rarement toxique
% Les maladies héréditaires du métabolisme :
Deux groupes de maladies peuvent conduire a unesplentation
hépatique
 Les maladies responsables d'une atteinte séverdoidu (par
insuffisance hépatique aigue, cirrhose ou hépatowane) telle

gue la maladie de Wilson, la tyrosinémie héréditdies anomalies
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de la chaine respiratoire mitochondriales, lesagynose de type
etV

« Les maladies dont le déficit enzymatique expose e&s
complications extra hépatiques gre : neurologiques (maladie
Crigler-Najjar, déficit des enzymes du cycle de l'urée), rén
(oxalose de type 1) ou cardiovasculaires (hypeegtiérolémie

familiale)

Répartition des candidats de la
transplantation hépatique des différentes
séries selon les indications

H Atrésie des voies biliaires
m Autres maladies cholestasiques
Maladies métaboliques

W Autres causes

Les données de la littérature concernant les itidits de la transplantatic
hépatiques ont été retrouvées (prédominance trésie des voies biliaires, d
autres maladies cholestatiques, et des maladiedoiigfues...) dans la majori
de nos séries étudiées, sauf le cas de I'Arabieudd®o ou les maladie
métaboliques représente la principale indicatiodadgansplantatiohépatique

pédiatrique.
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B) La coordination de la greffe hépatique

La transplantation d'organes est une thérapeutigiigoose a la société

toute entiere des interrogations d'ordre juridiquertal, social et économique.

C'est pour cette raison que la transplantatiorgdiogs doit étre soumise a

un encadrement juridique assez particulier.

Et puisque cette thérapeutique ne s'exerce pasesaadviaroc, on a choisi

de présenter I'organisation de la greffe hépatauErance.

La transplantation hépatique est soumise au mémadegment juridique
que les autres greffes d'organe, qui définit pément I'organisation des

activités de prélevement de greffe.

Le cadre juridique du prélevement et de la gretiéé,qu'on le connait
aujourd’hui, a pour objectif de garantir I'applicatde principes fondamentaux
dans le domaine de respect de la personne, dmliétlet de I'équité face aux

soins. Il s'agit tout particulierement :

« Draffirmer la protection du corps humain et de préw toute pratique

mercantile

» De faciliter I'expression du consentement libréaairé des donneurs

vivants apparenté

« D’organiser l'activité¢ de greffe de maniere a gtarafequité dans

I'acces du greffon
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 D'assurer la sécurité sanitaire de ces activités

Ces grands principes sont réunis dans deux tegtks,cconnus, en France,
sous le nom de "loi de bioéthique”, I'une relaaverespect du corps humain (loi
N°94-653 du 29 juillet 1994), l'autre relative aondet a I'utilisation des
éléments de produits du corps humain, a l'assistarédicale, a la procréation et
au diagnostic prénatal (loi N° 94-654 du 29 juill®94).

Parallélement a ces deux loi, I'état francais & tE&ablissement francais
des greffes (EFG).

1) Acces a une équipe de greffe hépatique:

L'activité de greffe d'organes fait partie deswigts de soins soumises a
autorisation, en l'application du décret N° 90-84524 septembre 1990, relatif
aux "activités de transplantation d'organes négdsi un traitement

immunodépresseur"”.

Si, globalement, le nombre d'équipes de greffe tiggpa parait suffisant,
la planification n'est cependant pas déclinée sylan régional dans le cadre
des schémas régionaux d'organisation sanitaire $3R€& qui a provoqué le
développement d'une répartition hétérogene; atiellement, 24 équipes sont
autorisées, dont 11 pour la greffe adulte et pedist, 3 pour la greffe
pédiatrique seule, et 10 pour les adultes seulsniPalles, 8 sont situées en

région parisienne, tandis que le nord n'en disgased’'une seule.

2) Acceés a la liste d'attente
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a) Consentement du receveur

L'obligation d'informer un patient (dans le cas e transplantation
pédiatrique: les parents) des soins qui sont eg@sat de recueillir son
consentement avant de les mettre en oceuvre n'est dngendu pas bien

spécifique a la greffe hépatique.

Cette obligation mérite cependant étre rappelées d@n cadre une
thérapeutique lourde, seule alternative possilde faune défaillance hépatique

terminale.

Les deux obligations (information et recueil du semement) sont

indissociables puisqu'elles sous-entendent la mahio"consentement éclaire".

Dans le contexte particulier de la greffe, la plukes équipes attachent
aujourd'hui une grande importance a l'informaties gatients, compte tenu non
seulement des risques immeédiats liés a l'intergentnais aussi des contraintes

a long terme liées au traitement immunosuppresseur.

b) Inscription en 'liste nationale francaise tidiate” des patients

susceptibles de bénéficier d'une greffe hépatique

L'inscription est obligatoire, qu'il s'agisse ounndune urgence vitale, et
que le greffon soit prélevé sur une personne décédéa partir d'un donneur

vivant.

L'initiative de l'inscription d'un patient sur ligte nationale d'attente releve

du responsable de I'équipe médico-chirurgicaleremdt® a pratiquer des greffes
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au sein de I'établissement.

Le médecin effectue directement cette inscriptionnaoyen d'un code
d'acces spécifique attribué par 'EFG a chaquetusirvice ou département

autorisé.

Lors de cette inscription, le médecin communiquéERG I'information

médicale permettant d'apprécier I'état du patient.

Toutefois, cette inscription n'est que provisopeur étre effective, elle
doit étre validée par I'EFG a partir des informasidransmises par le directeur
de I'établissement de santé, et sous sa respat&atmincernant notamment les

conditions de prise en charge financiere de |\igietion.

C'est pourguoi le praticien prévient dans le méemaps I'administration
hospitaliere et adresse le patient au service ctanpéour I'enregistrement

administratif de I'inscription.

Une inscription peut étre effectuée en urgence emumte I'EFG par
télécopie, suivie d'une confirmation par courriansl les meilleurs délais. Dés
que I'EFG valide l'inscription, le patient est éllg pour I'attribution du greffon.
Il recoit un courrier lui confirmant son inscriptio assortie d'un numéro de

référence.

3) Acceés au greffon: priorités et regles de répation et

d'attribution des greffons
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Quatre échelons de répartition sont identifiésallomterrégional, national
et international. D'une maniére générale une proposorioritaire du greffon

peut étre faite, notamment et successivement agfibérdes receveurs suivants:

 Ceux dont la vie est menacée a court terme

o Ceux pour lesquels la probabilité d'obtenir un forefdans un délai

convenable est tres faible
e Les enfants de moins de 16 ans

La durée d'inscription d'un receveur dans cette égbrie "urgences" est
limité a 30 jours[54].
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C) Les differentes techniques de transplantatiol

hépatique pédiatrique

1) Transplantation orthotopique du foie entier

Figure n° 11: Prélevement du foie partir d'un donneur cadaveériqt

1.1) Préparation « ex vivo » du greffol

Réalisée en méme temps que débute l'interventien lelhreceveur, sur ul
table spécifiquement dévolue a cet effet, cettpectansiste a préparer les s
d'anastomoses vasculaire et biliaire du greffoopérateur (idéalement celui ¢
a prélevé 'ggane) et son assistant, sont assis €-a-vis, de part et d'autre d'u
table de dissection étroite. Le greffon, sorti da sonteneur de transport a
les plus grandes précautions d'asepsie, est imnaeng® une grande cupule

sérum isotonique froiddont la température, contrélée tout au long d
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dissection, est maintenue entre 4 et 8 °C.

Figure n° 12 : Le foie est conservé a une tempéeatntre 4 et 8°C

1.1.1) Préparation de la veine cave inférieure (VQI

Le greffon est exposé par sa face postérieure.Clegt tendue entre 4 fils
reperes, placés a 3 heures et 9 heures sur lessbdes orifices supérieur et
inférieur. Son segment sus-hépatique est libéna dellerette diaphragmatique
prélevée avec le foie. Lors de cette manceuvre/diees diaphragmatiques sont
soigneusement liées ou suturées. Leur ostium l@iddns la lumiere de la veine
cave guide leur repérage. A droite, la libérationdithphragme se poursuit dans

le plan du ligament triangulaire droit en restantas de la capsule du foie.

Les segments rétro- et sous-hépatiques de la itlegswsuite nettoyés du

tissu celluleux lache qui les recouvre. La veineréalienne droite, ainsi
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exposee, est liée a son origine, cette ligatureagstirée par un point en X de
Prolene® 5/0. La parfaite étanchéité de I'axe emtalors veérifiee, en clampant
son orifice supérieur et en injectant par l'orifio&rieur, du liquide froid, sous

faible pression. Il n'est pas rare de découvrir uame lombaire de siége

atypique, qu'il convient bien sar d'oblitérer.

Figure n° 13 : Plastie d'élargissement du moignamecsus-hépatique

1.1.2) Préparation des éléments du pédicule

La veine porte est canulée a l'aide d'un drainyk® Charriere no 10) qui
permettra de purger le foie avant sa revascul@isatendue par l'aide, elle est
libérée des tissus qui I'entourent, en restantagude son adventice. On évite
ainsi la section accidentelle des branches a d@esiihmolédocienne de l'artere
hépatique qui précroisent la veine. La dissectstrpeursuivie jusqu'a 1 cm en

aval de lI'implantation de la veine coronaire stamuee qui est liée.
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La voie biliaire principale est simplement repég¥e préservant le tissu
celluloconjonctif qui I'entoure, riche en élémemésculaires gu'il est essentiel

de respecter afin de ne pas prendre le risquéndhigier le cholédoque.

L'artére hépatique est préparée en fonction deistabdtion anatomique

qui est parfois incomplétement connue a ce stade.

Souvent unique, elle a été prélevée en continwigéé ke tronc coeliaque et
un segment d'aorte. L'ostium du tronc cceliaqueegsiré et un patch d'aorte
taillé autour de lui. Un fil repére, passé danpateh, permet de maintenir I'axe
artériel tendu pendant qu'il est libéré, de maniargérograde, du tissu
fibrolymphatique trés dense qui I'entoure. Aingitssuccessivement repéres : 1
a 2 branches diaphragmatiques issues de l'origingothc caeliaque, qui sont
lices ; l'orifice d'implantation de l'artére splgme (habituellement emmenée
avec le greffon pancréatique) que I'on ferme dd'ai'un surjet de Prolene® 6/0
. le moignon de lartére gastrique gauche, puismieignon de l'artere
gastroduodénale. Au-dela, la dissection s'arrétsql® sont apercues les
branches de division droite et gauche de l'artépatique propre. On s'assure de

cette facon, de leur intégrité.

Dans pres de 40 % des cas, il existe une arteagigép droite ou gauche.
La distribution artérielle du foie étant de typemaal, ces arteres doivent étre

conservées quel que soit leur calibre.

L'artére hépatique gauche nait habituellement tfomc gastrohépatique
issu du tronc cceliaque et prélevé en méme tempsuguee traitement de ce

vaisseau accessoire consistera a lier la branatestnée gastrique du tronc
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gastrohépatique. Lorsqu'une artére hépatique ganaihelirectement de l'aorte,

son ostium est repéré et emporté avec le tronagadisur le patch d'aorte.

L'artére hépatique droite nait en regle de l'an@ésentérique supérieure.
Le pédicule hépatique comporte donc deux artergaréés qu'il convient
d'unifier « ex vivo ». Bien que de nombreux procdé reconstructions aient
été rapportés, on utilise habituellement la tealmiglécrite par Gordon, qui
consiste a anastomoser en continuité, le troncaqoadi et I'artere mésentérique
supérieure apres avoir adossé leur ostium entduré ghtch d'aorte. Lorsque
l'origine de l'artere mésentérique supérieure o'@&fpe prélevée (prélevement
pancréatique total simultané), I'artere hépatiqoédelpeut étre réimplantée dans

le moignon de l'artére splénique ou de l'arterérgdsodénale.

Lorsque tous les éléments du pédicule hépatiquesténtepéres, le tissu
lymphatique dont ils ont été séparés est raccairo®, en restant a distance de

la voie biliaire.

97



Figure n° 14 : Préparation ex vivo des élémentpddicule hépatique

A ce stade, on a I'habitude de reperfuser le gne#fd'aide d'un litre de
solution UW, solution de l'université du Wiscons{ijaspan®), par la veine
porte et l'artere hépatique, puis de rincer la Jai@ire. Le foie est alors
reconditionné stérilement et stocké, a 4 °C, eandtint le moment de son

implantation.

Les segments de vaisseaux iliaques prélevés sianieeur en méme temps
que le foie sont débarrassés de leurs tissus kpréianchéifiés avant d'étre
immergeés et conservés dans la solution UW a 4 t€sm l'emploi si cela

s'avere nécessaire.
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1.2) Mise en place générale

Théoriguement, une transplantation hépatique @mfigie comporte I'exérese
du foie natif suivie de la réimplantation du greffeuccession de 4 anastomoses
vasculaires (cave sus-hépatique, cave sous-hépapqtie et artérielle) et d'une

anastomose biliaire

En pratique, pourtant, une greffe de foie se déraul 3 phases successives,

distinctes par leur difficulté technique et leuosmiséquences physiologiques.

1.2.1) La phase | est consacrée a lI'exérese du foadif

Elle peut étre simple et rapide. C'est le cas logstindication de la
transplantation est une hépatite fulminante ou tungeur maligne développée
sur un socle hépatique sain. Elle est en réalitdvest compliquée par
I'hnypertension portale et les troubles de I'hénsmstgqui accompagnent la
cirrhose. Les antécédents de chirurgie hépataaliéiKasai) ajoutent, sur ce
terrain, une difficulté supplémentaire liee a l@gamce d'adhérences épaisses,
chargées de néo vaisseaux de dérivation portoclles multiplient les
difficultés de dissection et peuvent faire de ce@lb@se une étape a ce point
hémorragique qu'elle met en jeu le pronostic \d&ll'opéré, en le précipitant

dans le cercle vicieux des complications de lasftgion massive.

1.2.2) La phase Il est caractérisée par l'absencenaomique et

fonctionnelle du foie : c'est la phase « anhépatigu».

Elle commence a l'instant ou le foie natif a étewd et s'achéve lors de la
revascularisation du greffon. D'une durée variabddte phase est consacrée a
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parfaire I'némostase du lit d'hépatectomie, pua @nfection des anastomoses

veineuses qui précedent la revascularisation diogre

Cette phase anhépatique se caractérise par lansiervde troubles
hémodynamiques et métaboliques liés respectivemditterruption du retour
veineux des territoires splanchnique et cave iatériet a I'absence totale de

fonction hépatique.

Le défaut de fonction hépatique peut étre comppasd'apport parentéral
de facteurs de la coagulation et par la correctienl'nypocalcémie ou de

I'acidose métabolique qui s'installent rapidement.

L'interruption du flux veineux portal et cave in&r explique :

La chute du débit cardiaque, par amputation majeeta précharge
L'apparition d'une anurie par la conjonction d'talgpoperfusion artérielle
et d'un obstacle sur I'effluent veineux des reins

La création d'une stase veineuse dans le terrigml@nchnique dont les
conséquences sont une pullulation microbienne awkxTharge
endotoxinique au moment de la reperfusion aingirgu'majoration de
I'nypertension portale qui rend difficile, voire pssible I'assechement,
pourtant indispensable, du lit d'hépatectomie. i@asifestations, toujours
bien tolérées chez l'enfant, avaient chez l'addiés conséquences

redoutables.

Le shunt utilisé par la majorité des équipes esstumt « actif », le sang

étant propulsé a l'aide d'une pompe. L'utilisapooposée par Griffith et Shaw
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de la pompe non occlusive, fonctionnant par effehtdri (Biomedicus®) et
associée a un circuit aux parois enduites d'hépdshunt de Gott®), a permis

d'éviter I'anticoagulation du receveur par voiegyale.

1.2.3) La phase Il est celle de la reconstructioartérielle et biliaire

A ce stade, le greffon, revascularisé par la v@iode, n'est plus en état
d'ischémie et le receveur n'est plus en situatiamheépatie. Cette 3e étape
marque donc la fin de l'atmosphére de stress guacta@ise les 2 phases
précédentes. On peut alors consacrer toute sontiattea la reconstruction
minutieuse de l'artére et de la voie biliaire. Qemnastomoses sont en effet le
siege de la majorité des complications chirurgeatke la transplantation

hépatique qui sont souvent mortelles sur ce temamnunodéprimeé.

La confection d'une bonne anastomose artérielle nésessaire a la
vascularisation de la voie biliaire du greffon.eEf'est cependant pas suffisante
pour garantir la qualité de l'anastomose biliaiteé doit étre techniquement

parfaite.

a) Anastomose artérielle

De tres nombreuses techniques d'artérialisatiagrefifion hépatique ont été
rapportées, différentes par le site d'anastomotieéutcété greffon ou cote
receveur. Deux situations radicalement différentées présentent selon que
I'artere hépatique du receveur se préte ou norcantection d'une anastomose

de bonne qualité.
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» Artere hépatique du receveur utilisable

Elle est alors de bon calibre, avec une paroi saine

Les deux tiers distaux de l'artére hépatique coneneinlimplantation de
I'artere gastroduodénale sont débarrassés du filssalymphatique qui les
engaine. Celles-ci sont clampées sélectivementtekéa gastroduodénale doit
étre ménagée car elle est la source d'une parperiente du débit artériel
hépatique, notamment en cas de sténose de l'omigirteonc cceliaque par un
ligament arqué. Cette situation n'est pas rareodt @re présente a l'esprit

chaque fois que l'artére gastroduodénale est tedtibore.

Coteé greffon, on conservera toute la longueuraide lartériel pour profiter
du patch aortique qui entoure le tronc cceliaquei &gorise la réalisation d'une
anastomose large, soit sur la bifurcation de fat@patique propre soit, lorsque
ce site n'est pas de bonne qualité, a chevaltgpdtique propre et I'hépatique
commune. L'ostium de l'artere gastroduodénale damnee site un calibre
satisfaisant. L'anastomose est réalisée au filrdeefe® 6/0 a l'aide de loupes.
L'exces de longueur de l'artére qui apparait larsethchement des écarteurs est
mis a profit pour lui faire décrire des courbesnmamieuses et éviter les
plicatures, sources de sténoses. Une artere cament revascularisée bat fort et
frémit sous les doigts. Il ne faut pas hésiterfaime I'anastomose si I'on a le

moindre doute sur sa qualité.

Le patch aortigue du greffon n'est pas toujourdisable, le site
d'anastomose sur l'artére du greffon est alorsrtpers I'amont, si possible a
la jonction du tronc cceliaque et de l'artére splémilorsque celle-ci n'a pas été
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prélevée avec le greffon pancréatique.

Lorsqu'une artere hépatique droite a été abouahndmac cceliaque selon
la technique de Gordon, l'anastomose est réalisépardir de l'artére
mésentérique supérieure distale, largement spghaléen trait de refend ou une

coupe en biseau.
» Artére hépatique du receveur inutilisable

C'est le cas lorsqu'elle est thrombosée ou qupasess ont été disséquées

par un hématome intramural.

L'artere splénique est le site récepteur le plushe. Elle est accessible
dans son quart proximal au bord supérieur du pasctéaxe artériel du greffon
est suffisamment long pour y étre implanté sansraegours a l'interposition
d'un greffon vasculaire. L'anastomose est de tgpmiholatéral, utilisant le
patch aortique ou de type terminoterminal, entriedec cceliaque du greffon et
I'artere splénique proximale préalablement sec&enrOn utilise ce dernier
mode de réimplantation lorsque la longueur decfart6té greffon ne suffit pas
a la réalisation d'une anastomose sans tensionrsquke la ligature de l'artere
splénique est indiquée (correction d'un hyperspt@aiou désafférentation d'un

anévrisme situé en aval).

Lorsque ni l'artere hépatique ni l'artére splénigreximale du receveur ne
sont utilisables, I'artere du greffon est implandé&ectement sur l'aorte. L'aorte
cceliaque est accessible a une implantation direees elle est difficile a

exposer parce que profondément enchassée entpdiées du diaphragme ou
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les collatérales veineuses de dérivation portocave nombreuses et saignent,

bien qu'en principe affaissées a ce stade.

La face antérieure de l'aorte abdominale sous-@éestl un site beaucoup
plus pratique, facilement exposé par voie sous-oadspie, en décollant le 4e
duodénum. L'aorte est débarrassée, sur 3 cm, esuses lymphatiques qui la
recouvrent, pour en permettre le clampage latéi@longement de I'axe artériel
du greffon est alors indispensable. Pour ce faireutilise le trépied iliaque
prélevé en méme temps que le foie, jusque-la présau froid. Le segment
proximal de liliaque primitive est anastomosé ermminoterminal au tronc
cceliague ou a son patch aortique. La bifurcatiaajule externe hypogastrique

permet d'appliquer idéalement ce greffon a la éaxtérieure de l'aorte.

Deux voies de passage sont possibles pour amegegffen iliaque sur le
site d'anastomose aortique. Elles sont ouvertesde Id'un grand clamp courbe,
a pointe mousse, en partant du site aortigue pwiven dans la région sous-
hépatique. La premiere voie est un tunnel rétromésal, qui passe
successivement en avant de la veine rénale gaadcleoite de l'origine de
I'artere mésentérique supérieure, en arriere dpscdu pancréas et débouche
finalement dans le hile du foie, au bord gauch&adeine cave inférieure sous-
hépatique. Aucun contrdle du greffon artériel n'psssible dans son trajet
rétropancréatique. Pour cette raison, on préféemetmnde voie, moins directe
mais intrapéritonéale et aisément contrélable sutet sa longueur. Cette voie
passe successivement au travers de la racine chcah@s transverse, puis dans
I'arriere-cavité des épiploons en avant du corppancréas, enfin en arriere de

I'antre prépylorigue avant de déboucher a la paytieche du hile du foie.
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L'anastomose sur l'aorte est réalisée a l'aidedtifjat de Prolene® 4/0.

Lorsque la vascularisation du greffon est acheV&émostase est une
nouvelle fois vérifiée avant d'aborder le tempsréeonstruction de la voie
biliaire. Le foie est délogé par la droite, puig pmgauche a la recherche du
moindre saignement sur les anastomoses caves ¢eilgut'hépatectomie. A ce
stade, on se concentre tout particulierementls@midstase du surtout conjonctif
péricholédocien, riche en artérioles qui se metdesaigner des que l'artere est

reconstruite, témoin d'une bonne vascularisation

eMe e

Figure n°15 : Implantation de l'artere du greffomrd'artére splénique, par une

anastomose de type terminolatéral (A) ou termimoieal (B).

b) Reconstruction biliaire

Aprés avoir fait l'objet de techniques ésotériguéanastomose

cholécystojéjunale sur anse en Y, double conduiCdme...), le principe de
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base guidant ce temps opératoire est de faire simaplphysiologique en

respectant les principes de la chirurgie biliamawentionnelle.

Le choix de la technique de reconstruction bilialémend des conditions
anatomiques. Lorsque les extrémités cholédociesnas saines, larges, bien
vascularisées et suffisamment longues pour pemneftie anastomose sans
tension, tout se préte a la réalisation d'une anaste cholédococholédocienne
terminoterminale. Dans le cas contraire, on auuEs a une anastomose

biliodigestive.

Quelle que soit la technique choisie, le premienpe est I'ablation de la
vésicule du greffon. L'hémostase du lit vésiculadi@t étre parfaite et les

ligatures de l'artére et du moignon cystiques bgsurées.
* Anastomose cholédococholédocienne terminoterminale

Elle est confectionnée a l'aide de points sépaec§l désorbable 5/0, si
possible monobrin (PDS®). Il est de regle de ldgger par un drain en T (Kehr
no 9 ou 10).

Apres avoir rapproché les deux extrémités choleshmas a l'aide de deux
points d'angle droit et gauche, le plan postérestrconstruit le premier. Trois
points régulierement répartis, mordant largemest berges cholédociennes

suffisent. Les fils sont noués a I'extérieur drihaiere biliaire.

Le drain de Kehr est alors mis en place. La branarécale du T est
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extériorisée au travers de la paroi du cholédogte receveur, a distance (0,5 a
1 cm) de la ligne de suture. Pour ce faire, unedigsir fin est passé de dehors
en dedans, au travers de la paroi cholédocienna &t chercher » |'extrémité
distale de la branche verticale du drain. Avantrel'@ositionnées dans la
lumiere cholédocienne, les branches horizontal€B slont retaillées pour éviter
gu'elles ne franchissent le sphincter d'Oddi enduasju'elles ne cathétérisent
sélectivement l'un des 2 canaux hépatiques en hautplan antérieur est

finalement fermé, a I'aide de 3 points larges.

L'étanchéité de I'anastomose est vérifiee en mpeadu sérum ou de l'air
par le drain. Un point supplémentaire est en regleessaire pour étanchéifier

['orifice de sortie de la branche verticale dumrai

* Anastomose biliodigestive

Elle est réalisée sur une anse jéjunale, monté¢é sglon la technique de
Roux : la longueur de I'anse exclue est de 50 enb(.'anastomose au pied de
I'anse, terminolatérale, est réalisée a la maitdpigu'a la pince automatique

pour étre sir de 'hnémostase des tranches dersdaestive.
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EMC

Figure n°16 : Drainage biliaire en cas de dérivatibiliodigestive sur anse en
Y.

Le cholédoque est implanté en terminolatéral,idd'de points séparés de
PDS® 6/0, sur le bord antimésentérique de l'ansg,can de son extrémité
proximale. On préfére drainer la voie biliaire,'@de d'un drain d'Escat no 5

extériorisé au pied de l'anse ou il est tunnediigé2 a 3 cm

Quel gue soit le mode de reconstruction choigarésence d'un drain dans
la voie biliaire permet de controler I'existenagndflux biliaire dans les premiers
jours postopératoires et offre la possibilité dwfer la voie biliaire

intrahépatique en cas de complication ou de dautéétat de I'anastomose.

La branche verticale du drain de Kehr est exté&@mia la peau, sous

l'auvent costal droit, au-dessus de la ligne d&inoi Son trajet intrapéritonéal
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est ainsi le plus court possible et passe daris\édiculaire, zone propice a la

création d'adhérences.

La paroi est refermée plan par plan a l'aide dgtsude fil fort résorbable.

Les incisions axillaires et inguinales sont refezmavec le plus grand soin [15].

Figure n° 17 : Transplantation hépatigue orthotapegd’un foie entier

2) Transplantation orthotopique du foie réduit

La transplantation d'un foie d'adulte réduit pame hépatectomie
préalable, a été concue pour trouver une solutioomanque dramatique de
greffons hépatiques pédiatriques, adaptés a le tdd I'enfant en attente de

greffe. L'avénement de la solution UW ( la solutdmn I'Université Wisconsin)
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pour conserver le greffon, l'utilisation de bisiaduultrasons, le développement
des colles biologiques ont permis de résoudre dex difficultés auxquelles se
heurtait la diffusion de la technique: I'allongemde la durée de conservation
nécessaire a I'hépatectomie et le traitement detrdache de section

parenchymateuse.

Le principe du prélevement hépatique est de lavde eefroidir I'organe a
une température de 4°C environ par une voie alférgt veineuse avec une
solution de préservation telle que la solution UWla solution SLF Cohin qui

permettent de tolérer une ischémie froide de pdus2aiheures.

2.1) Réduction ex vivo

\

Le premier temps de dissection consiste a prépgarévie comme s'il
devait étre greffé tout entier. La veine cave @pbeée sur toute sa longueur et
la dissection des éléments du pédicule reste andistde la plaque hiliaire. On

ne cherche pas a séparer les éléments droitsé@tasritk gauches

Un drain siliconé a pointe mousse (Argyle N°12}raduit avec douceur
dans la lumiére de chaque veine hépatique, permeemkrer trés précisément
leur trajet. Celui-ci est marqué au crayon dermplgiue sur la face antérieure

du foie.

La section de la tranche est réalisée a I'aideshecteur a ultrasons ou par
simple "Kelly-clasie". Les éléments vasculairespedt calibre sont oblitérés a
I'aide des clips résorbables. Les veines hépatiqudss éléments glissoniens

droits ou gauches, découverts par voie intra pasenateuse, sont liés "en bloc"
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a l'aide d'une ligature solide, assurée par untpmnX de proléne 5/0. Cette
hépatectomie permet de conserver toute la longdeyédicule et notamment
celle de la voie biliaire principale. L'exérése skkgment | peut étre tres utile

pour réduire I'épaisseur du greffon, on la réaisématiquement.

La perfusion de solution UW a 4°C par la veine @oet de sérum coloré
(Bleu de méthyléne) par voie biliaire principalermet de repérer les fuites sur

la tranche de section et de les réparer.

La veine cave inférieure est conservée sur le gmgtisqu'au moment don
son implantation. Son maintient ou son exéresenselécidés en fonction des

possibilités de conservation de la veine cave igfiée chez le receveur

L'hémostase de la tranche est achevée sur le gneff@scularisé. Ce n'est

gue sur une tranche asséchée qu'on applique de é¢iblle biologique [15].

Figure n° 18 : Repérage du trajet des veines hgpat. Niveau de section

parenchymateuse pour obtenir le foie droit ou le frauche (1), le lobe gauche
(2)
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2.1.1) Greffon réduit au foie droit

La ligne d'hépatectomie, va du bord antérieur twdsiculaire au bord
gauche de la veine cave inférieure supra hépatkjleepasse 1cm a gauche du
trajet de la veine hépatigue médiane, essentialldrainage des segments V et
VIII.

Le plan de section parenchymateuse est déportélavgyguche a mesure
gue l'on s'approche de la plaque hiliaire pourvarria 'origine du pédicule

portal gauche qui est lié.

Le greffon est finalement constitué des segmentgl\/VII, et VIII. Il est
épais et ne réduit que trés peu le volume et lasendsnctionnelle du
parenchyme hépatique. Son drainage veineux estréagsar les veines
hépatiques droite et moyenne. Le pédicule compartanche porte droite en
continuité avec le tronc porte, l'artere hépatigueite en continuité avec le
tronc cceliaque, le canal hépatique droit en coitéinavec la voie biliaire

principale.

On peut sacrifier une artere hépatique gauche n&m dronc

gastrohépatique

2.1.2) Greffon réduit au foie gauche

La ligne d'hépatectomie va du bord antérieur dudldiculaire au bord droit
de la veine cave inférieur. Il reste 1cm a droitetidjet de la veine hépatique

meédiane.
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Le pédicule portal droit est lié a son origine.

Le greffon comporte les segments Il et lll, draipés la veine hépatique
gauche, et le segment IV drainé par la veine hgpatmédiane. Le pédicule
comporte la branche porte gauche en continuité #&econc porte, l'artere
hépatique gauche en continuité avec le tronc cosiag le canal hépatique

gauche en continuité avec la voie biliaire print@pa

2.1.3) Greffon réduit au lobe gauche

La ligne d'hépatectomie passe 1cm a droite deglaelid'insertion du

ligament falciforme.

Le plan de section est dévié vers la droite a neeguiil se rapproche de la

plaque hiliaire, pour rejoindre l'origine du pédeportal droit qui est lié.

Le greffon réduit au lobe gauche est le plus ks trois greffons réduits,
il comporte le segment Il et lll, drainés par lanee hépatique gauche. Le

pédicule portal est identique a celui du foie gauch

2.2) La technique de la transplantation

2.2.1) Implantation du foie ou du lobe gauches

Il faut essayer de conserver la veine cave infégieu receveur, lorsque cet
objectif est satisfait, la veine cave du donneurréséquée en ménageant un
patch de Carrel autour de l'abouchement des vdigpatiques médiane et

gauche.
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L'anastomose cave est réalisée sur les ostia réesis/eines hépatiques
médiane et gauche natives, aprés avoir clampéite v amont et en aval de

['orifice de I'abouchement.

Pendant sa confection le greffon est rincé du patas qu'il contient a
I'aide d'albumine diluée refroidie. Cette purgeuasen méme temps la vidange
de l'air contenu dans le segment de veine caveienfénative, exclue par le

double clampage.

Le positionnement des extrémités a anastomoserteiuit compte de la
torsion axiale droite que vont subir les veines atigpes lorsqu’en fin
d'intervention, on appliquera au greffon un mouveinte bascule, pour amener

sa tranche de section contre la coupole diaphraguoeadiroite.

L'anastomose porte est de type terminoterminallisésa le plus haut
possible sur la veine porte du greffon. Elle estfectionnée d'habitude a l'aide
d'un surjet de fil monobrin 6/0 & résorption le{fkDSY) pour éviter la

constitution d'une sténose au cours de la croissanc

L'incongurance entre les vaisseaux du donneureae@tlteux du receveur

donne a cette anastomose un aspect de "parachute".

L'artére hépatique du receveur est souvent troieppbur qu'il y soit
implanté en toute sécurité le tronc cceliaque duin€on Mieux vaut aller se

brancher sur I'aorte sous-rénale.

L'interposition d'un greffon iliaque n'est souvpas nécessaire chez le tout
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petit.

Bien que toute la longueur de la voie biliaire smihservée, le mouvement
de bascule imprimé au foie pour amener sa tranochieecle diaphragme, et rend
impossible la confection d'une anastomose cholédhotédocienne
terminoterminale. Dans ces conditions il faut cetiginer une anastomose

biliodigestive.

2.2.2) Implantation du foie droit

Le greffon du foie droit se niche en position ottdmque dans la loge

hépatique du receveur.

La veine cave du receveur peut étre conservéearet de cas celle du
greffon est réséquée en ménageant autours de diadrment de la veine sus-
hépatique droite; une collerette qui facilite laaligation d'une anastomose

terminoterminale sur l'ostium de la veine hépatidrgte native.

La veine du receveur peut étre réséquée et cedlfogrimplantée en
situation orthotopique.

L'anastomose portale est de type termimotermindlel'amastomose
artérielle confectionnée la ou elle se présentaiéaix; sur I'artere hépatique du

receveur ou a la face antérieure de l'aorte.

La position du pédicule hépatique et la longueearla voie biliaire
principale permettent de réaliser une anastomoskdbcocholédocienne dans
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de bonnes conditions si le calibre du cholédoquesdaveur le permet, dans le
cas contraire on n'hésite pas a recourir a undanase biliodigestives sur anse
enY [15].

Figure n°19 : Implantation du greffon réduit audagauche. Implantation des

veines sus-hépatigues du greffon sur les ostiaisé&les veines hépatiques

movyenne et gauche (A). La confection de I'anasterdos tenir compte du

mouvement de bascule et de torsion vers la droiesgbira le greffon pour

amener sa tranche de section contre la coupolel@)econstruction de la voie

biliaire se fait au moyen d'une anse montée en Y.

3) Technique de bipartition hépatique ( le foie paiagé)
3.1) Préparation du greffon
Le greffon est exposé par sa face postérieure.eirzevcave inférieure est
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libérée jusqu’au niveau de sa bifurcation. Le traoeliaque et ses différentes
branches sont disséquées jusqu’a la naissanceaderd’ gastroduodénale. Le

cholédoque est repéré, puis la cholécystectomigaksée.

Une artériographie et une cholangiographie sorltsé&s sur la table de
préparation du foie afin de rechercher d’éventselariations anatomiques

segmentaires pouvant contre-indiquer la bipartition

3.2) Bipartition du greffon

La dissection de I'artere hépatique et celle desnmrs centimetres de ses
branches droite et gauche sont réalisées. A diaitdissection est limitée aux
deux premiers centimétres afin de ne pas risquesedgonner des branches a
destinée biliaire. La dissection de la veine petteelle de ses deux branches est

menée progressivement jusqu’au niveau intra hilaire

En labsence d’anomalies segmentaires, on réalise section sans

dissection du canal hépatique gauche au moins 1@esa convergence.

Pour conserver la totalité du parenchyme hépatidaeyeine cave
inférieure est conservée avec le foie gauche. &sedtion de la terminaison de
la veine sus hépatique droite est réalisée pusest sectionnée au niveau de

son abouchement dans la veine cave inferieure.

Pour la séparation des deux hémi-foies, le tragkgéa ligne de section
antérieure s’effectue depuis l'espace entre la iteison de la veine sus

hépatique droite et moyenne, et se poursuit le i scissure porte principale
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jusqu’au bord antérieur de la fossette vésiculaira. ligne de section est
poursuivie au niveau de la face inférieure du fdans la loge vésiculaire

jusqu’au hile, au niveau de la zone de sectionashalchépatique gauche.

L’hépatectomie est menée sous perfusion de ligdeleonservation par

voie portale en hypothermie.

La section hépatique est poursuivie entre le boddt dle la veine sus
hépatique médiane et le pédicule vasculo-biliaingra-parenchymateux du
secteur antérieur puis la veine sus hépatiquéeddains la partie supérieure du
foie. Aprés la séparation parenchymateuse des la@umk-foies, I'étanchéité des
tranches de section est vérifiée par injection ideide de conservation a

I'intérieur des veines sus hépatiques.

La séparation des éléments vasculaires pédicuddiseal habituellement au
niveau de l'origine de la branche droite de I'ast@epatique et au niveau de
I'origine de la branche droite de la veine portegisncelle-ci peut varier en

fonction d’exigences anatomiques chez I'un ou Faugtes receveurs.

En fin de procédure deux greffons sont obtenugrdééon droit comprend
les segments V, VI, VII, VIII, la veine sus hépatdroite, la branche droite de
'artére hépatique, la branche portale droite etcémal hépatique droit et
commun. Le greffon gauche associe les segments Il}, 11V, la veine cave
inférieure les veines sus hépatique mediane ethgale tronc commun artériel,

le tronc commun portal et le canal hépatique ga{hle
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Figure n°20 : La bipartition hépatique

4) Technique de lobectomie chez un donneur viva

4.1) Aspects techmjues

Les critéres de choix du prélevement dépendentudgeprs facteurs. Che
un individu normal, le poids du foie représente 2,%% du poids corporel ;
est nécessaire de transplanter, chez un recevemedone masse hépatic
suffisante pour luiassurer en postopératoire une fonction hépatoawkh
optimale. Il a été montré gqu’'une masse hépaticaresplantée inférieure a 1
du poids corporel du receveur était frequemmenbcds a davantage |
dysfonctions séveres irréversibles du greffce principe est donc de donner
receveur une masse hépatique suffisante, toutissafd au donneur ce qL
faut de foie pour lui épargner une insuffisancedati@oe postopératoire. Ain:

plusieurs types d’hépatectomies peuvent étre péspsslon le olume total du
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foie du donneur et le poids du receveur, avec pauacipe de laisser au moins
40 % de la masse hépatique chez le donneur. Cipestyge prélevements

peuvent étre définis de la fagon suivante:

 Type | : exérese des segments Il et lll emportantdine sus-hépatique
gauche en passant a droite du ligament falcifofol®etomie gauche)

* Type Il : exérese des segments I, Il et une paiti IV sans emporter la
veine sus-hépatique médiane (lobectomie gauchgi€larune partie du
segment 1V)

o Type Il : exérese des segments I, Il et IV enpentant la veine sus-
hépatique médiane (hépatectomie gauche sans leesegm

o Type IV : exérese des segments V, VI, VIl et VIlns la veine sus-
hépatique médiane (hépatectomie droite sans laeveus-hépatique
médiane)

 Type V : exérese des segments V, VI, VII, VIl eeupartie du segment
IV avec la veine sus-hépatique médiane (hépateetaimite élargie au

segment 1V)
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Figure n°21 : Dessin du foie « éclaté » avec s#érdints segments et types

d’hépatectomies possibles chez le donneur vivant

En pratiue, le poids du receveur détermine le @asvent le type

d’hépatectomie :

— moins de 15 kg : type |

— entre 15 et 30 kg : type I

— entre 30 et 50 kg : type Il

— et supérieur a 50 kg : type IV ou V

En transplantation adulte, il est donc le plus sotiwécessaire de prélever
la partie droite du foie du donneur. Le risqueadsts plus important pour celui-

Cl.
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Figure n° 22 : Lobectomie chez un donneur vivanr gransplantation

hépatique

Les techniques d'implantation des greffons chez réeeveur sont
comparables a celles des greffons cadavériquesordt donc actuellement
maitrisées. La transplantation est orthotopiqgue&saablation du foie natif en
conservant la veine cave inférieure. Le grefforasars en place par au moins

guatre anastomoses (sus-hépatique, portale, da@tdiliaire).

4.2) Lobectomie par laparoscopie

Exposition: I'abord coelioscopique du foie ne permet sorosijn telle
gu'elle est réalisée par laparotomie. Certaineeszau foie sont a I'évidence
plus accessibles que d'autres, en particulier éggnents les plus antérieurs.
Ainsi, actuellement, les indications d'hépatectopae laparoscopie concernent

surtout le foie gauche (segments I, Il et IV)les segments V et VI du foie
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droit. L'installation du malade doit étre adaptée segment a réséquer :
décubitus dorsal pour le foie gauche et le segidemtécubitus latéral gauche
pour le segment VI. Les trocarts doivent étre safiment nombreux pour

pouvoir utiliser la technologie nécessaire.

Exploration : elle repose essentiellement sur I'échographieopératoire
utilisant une sonde spécifique pour la laparosagpigComme en chirurgie
ouverte, elle permet de localiser précisément Ileestumeurs et de confirmer le
type de résection choisi. De plus, I'échographrenpg si nécessaire, de réaliser
des biopsies avec des aiguilles longues adaptéaas) geste de destruction par
radiofréquence. Enfin, l'usage d'un laparoscopataya angle de vision de 30°

est préconisé dans ce type de chirurgie.

ContrOles vasculaires davantage encore qu'en chirurgie ouverte, les
clampages vasculaires sont le plus souvent indsgiid@s en laparoscopie. En
effet, les possibilités d'aspiration du sang sdas fimitées et la présence d'un
pneumopeéritoine au CO2 expose au risque théorigembdlie gazeuse.
Actuellement, il est aisé de placer un lac autour gedicule hépatique
permettant de le clamper, y compris de facon integnie pour limiter les
phénomenes d'ischémie-reperfusion. Il est égalempesdible d'isoler le tronc
commun des veines hépatiques moyenne et gaucte letalamper en cas de

plaie veineuse.

Transection elle peut faire appel a différents outils tedoga@mues comme
le bistouri harmonique a ultrasons qui coagule aipe le parenchyme. Il

apparait utile en périphérie du foie mais peut @arggereux dans les zones ou se
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situent des vaisseaux plus volumineux, en pargécweineux. Dans ces zones |l
est nécessaire de disséquer le parenchyme avassattéur a ultrasons qui fait
apparaitre les vaisseaux qui peuvent étre fermédiftlgentes facons : clips

simples ou verrouillables, agrafage automatiqugkarau double avec section.

Extériorisation de la piéceil s'agit d'un point crucial. En effet, la nésités
de réaliser une coeliotomie de grande taille ramiettompletement en cause
I'intérét de la laparoscopie. Pour les piéces dpies de petite taille comme les
tumorectomies, l'agrandissement d'un orifice deatitoest en regle suffisant.
Pour les hépatectomies plus larges comme une tmbexigauche par exemple,
la piéce opératoire peut étre extériorisée par cioatrice existante de Mac
Burney par exemple ou par une incision sus-pubiemmézontale dont les
conséquences fonctionnelles et esthétiques solmmeit moindres que celles

d'une incision bi-souscostale [17].
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Figure n°23 : TDM abdominale chez un donneur aw#rapres lobectomie pour

transplantation hépatique
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5) Technique de transplantation hépatique auxiliaie

Transplantation hépatique auxiliaire

La transplantation hépatique auxiliaire est uneeraiitive a la

transplantation hépatique classique avec hépatexttotale du receveur. Ce

type de transplantation peut étre envisagé darssditoations cliniques :

En cas d’insuffisance hépatique chronique d'origicierhogene, la
transplantation hépatique auxiliaire a été propabez des malades ayant
des contre-indications a la transplantation hépatitjassique.

En cas de maladie métabolique hépatique (oxaldseitden ornithine
trans-carbamylase, syndrome de Criggler-Najjar t¥pe), la fonction
hépatique est normale a I'exception d’un seul déficzymatique.

La transplantation hépatique auxiliaire est uberahtive moins risquée a
la transplantation hépatique classique ; I'échetadgeffe ne met pas en
péril la vie du receveur dont la fonction hépatigeste assurée par le foie
natif. Le volume du parenchyme a transplanter peutespondre a 15 a
20% du poids du foie natif. Le plus souvent c’ese uransplantation
auxiliaire d'un lobe gauche effectuée a partir ddmnneur vivant ou
cadaverique. Cette indication reste effective lojgexceptionnelle.

En cas d’hépatite fulminante la transplantationati@oe auxiliaire trouve
sa meilleure indication. On connait I'aptitude diefnécrosé a régenérer.
La transplantation hépatique auxiliaire a pour ciifede permettre de
survivre a la défaillance hépatique aigue, au f@itf de récupérer et au

mieux de reprendre en charge I'ensemble des farctie syntheése et de
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détoxification hépatique de sorte que lI'immunoseppion puisse étre

interrompue et le foie transplanté enlevé [18].

La technique de la transplantation hépatique ausire

Une lobectomie gauche est tout d’abord réalisée leheeceveur.

L’anastomose des veines sus hépatiques était tetimiminale sur la veine

sus hépatique gauche du receveur élargie par endslr la veine cave.

L’anastomose portale est effectuée en latéro-teimuste au dessus du

bord supérieur du pancréas.
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Figure n° 24: Transplantation hépatigue auxiliaiogthotopique partielle. Le

foie est d'abord réduit (foie gauche) avant d'émplanté (a) foie natif gauche

a eté éliminé(b). Le greffon est implanté a la gaiave rétro-hépatique (c).

L’artére hépatique du greffon est implantée en i@omlatéral sur l'artére

hépatigue commune du receveur.
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Le drainage biliaire est assuré par une anastomégatico-jéjunale a la
Roux sur le canal gauche du greffon [19].

Figure n° 25 : Schématisation de l'intervention,nmfrant I'anastomose veineuse

hépatigue et artérielle avec la mise en place damautour de la branche

droite de l'artere hépatique (figure a), I'anastos@oporte latérale et le

repérage de la branche droite par le lac (figure A reconstruction biliaire

entre le canal gauche et une anse digestive jéguadh Roux est représentée

par la (fiqure ¢)
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D) Surveillance postopératoire

Trois périodes peuvent étre individualisées: urr@ogé initiale passée en
unité de réanimation, une période transitoire @téute soins conventionnelle et

une période de surveillance en collaboration ageunddecin traitant
1) La période initiale (période 1): le séjour en ranimation

La période initiale est la plus critique et la siltance doit y étre
particulierement vigilent et méthodique, car la pyomatologie des différentes
complications est peu spécifique, et certainesed'gdleuvent s'associer, comme
par exemple l'infection et le rejet, ce qui rend écisions thérapeutiques

particulierement difficiles.

En effet quatre complications sont redoutées duweité période

« Un mauvais fonctionnement initial du greffon (59%puvant conduire

a la retransplantation en urgence

* Un rejet suraigu (20% des cas) que l'on maitrise des bolus de

corticoides ou des anticorps monoclonaux (OKT3)

* Une infection bactérienne, fongique ou virale; samonstant de cette

période
» Et surtout unehrombose de l'artere hépatique
2) La période intermédiaire (période 2)

Cette période est mise a profit pour équilibreragement immunosuppresseur.
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Trois complications sont particulierement redoutd@snt cette période:
» Le rejet qui est toujours possible
 [linfection a cytomégalovirus

* Ou encore une complication biliaire

3) La surveillance a moyen et a long terme (périod®)

Apres sa sortie de [I'hopital, la surveillance mal#i, d'abord
hebdomadaire puis mensuelle, est allégée. La otrécapie est
progressivement diminuée puis passée un jour sux,d= qui permet a la

croissance de reprendre un rythme régulier.

La période Période 1 Période 2 Période 3

Le lieu Soins intensifs hospitalisation Domicile +
consultation

Bilan hépatique Plusieurs / jour|  Quotidienne lem  puis
espacée

NFS « « «

Hémostase « 2 a 3/semaine «

Fonction rénale « « «

Ciclosporinémie Quotidienne Quotidienne «

Echographie doppler « 1/semaine Espacée

Tableau n° 12 : montrant les bilans effectués dmedant transplanté selon

les périodes de surveillances, leurs lieux et l@utismes

131



E) Apport de la radiologie en post opératoire

Un contrble échographie-doppler est réalisé towss jeeirs pendant la
premiere semaine au lit de I'enfant. Ensuite unmexaéchographie-doppler est

réalisé chaque semaine jusqu'a la sortie du pg#iént
1) Evaluation du parenchyme hépatique

L'écho structure du greffon est en régle homogeéleatique a celle du foie

habituelle.

Cependant des zones d'hypoéchogénécité périphgnpuent apparaitre
pendant les premiers jours, de siége sous capsuldirne s'agit pas de
complications vraies, mais de zones d'infarcissérpériphériques liées a des
phénomenes d'ischémie, conséquences de la comsergate la manipulation

du greffon.

Parois il s'agit de zones plus échogenes, égalerpénphériques,
correspondant a des petits hématomes, conséquedeesphénomenes
hémorragiques liés a la mise en place du greffon é¢ fréquents problemes

hémostatiques.

Selon les techniques et en particuliers en caigeréduit ou partageé, La
tranche de section est parfois siege d'un hématboneé il faut apprécier le

volume.

Si I'nématome devient plus volumineux, il peut étferigine de

132



complications vraies: déglobulisation, surinfectjaf].
2) Evaluation des voies biliaires

A l'état normal, les voies biliaires intra hépa@qune sont pas dilatées,
mais peuvent étre visibles et atteindre un caljpsgu'a 3cm. La voie biliaire
principale en cas d'anastomose cholédococholédueien hépaticojéjunale a
un diametre de 8 + ou - 2 mm. Toute dilatationairdu extra hépatique, méme
localisée a distance de I'anastomose, doit étreidém®e comme pathologique.
Ces examens sont a interpréter parallelement an biblogique hépatique et

complétés si besoin par une opacification des \Jlesres

3) Evaluation des vaisseaux hépatiques

Leur étude constitue I'essentiel de la surveillahcgreffon. Cette analyse
bénéficie du doppler pulsé, du doppler couleuduedloppler puissance qui
permettront de repérer les vaisseaux, d'apprécitu, leur direction, de
dépister d'éventuelles zones de turbulences, @eniéer la perméabilité des
anastomoses artérielle, portale et cave inférigde
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F) Les complications de la transplantation hépatiqa
1) Chirurgicales
1.1) Dysfonction primaire du greffon

Sa fréquence est de l'ordre de 3% apres greffefai@mle donneur en mort
encéphalique. Elle est exceptionnelle lorsque Eépement du greffon est
réalisé chez I'un des deux parents en raison nogatnde la plus courte durée

d'ischémie froide du greffon

En greffe hépatique, dans la majeure partie desilcglagit plus d'une
dysfonction que d’'une non-fonction et le greffopatique repart aprés quelques
jours. Cependant en cas de longue dysfonction dfiogr;, le risque infectieux
chez le transplanté est trés augmenté et donc thidité postopératoire plus
élevée. La non-fonction du greffon peut avoir deaseéquences dramatiques.
Elle est caractérisée par une élévation forte @esaminases, une chute du taux
de prothrombine, une élévation des lactates, etpdlt étre accompagnée en
per-opératoire d'un syndrome de relargage de ayéskiprovoguant un état de
choc systémique. La non-fonction du greffon se feaste donc comme une
insuffisance hépatique aigue dans un contexte pésitoire. Cette
complication peut entrainer le décés du patientipsuffisance hépatique ou

dans un contexte de défaillance multi viscérale.

La non-fonction du greffon peut étre transitoitelae fonction hépatique
peut s’améliorer rapidement. La difficulté est decider si le patient doit étre

retransplanté. En effet, la survie aprés retranggtimn pour non-fonction du
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greffon est seulement de 50 % au lieu de 90 % ajpes premiere

transplantation (Rapport annuel 2007 de I'Agencadeomedecine2?2).

Le « small for size>> syndrome est observe en cas de greffon trop petit
pour le receveur. Cette complication est obserpiesatransplantation de lobe
gauche ou de foie gauche (transplantation a donlidghmou foie partagé). Le
foie souffre d’'un afflux trop important de sang abret la masse hépatique est
insuffisante, le foie est habituellement congestitette complication peut étre

cause de non-fonction du greffon hépatique.

1.2) Complications vasculaires

a) Thrombose artérielle

La thrombose de l'artere hépatique est la plusuégtg, son incidence est
plus élevée chez I'enfant (14 a 25%) que chezliadu a 8%). Elle survient le
plus souvent pendant les deux premiéres semairséspgoatoires. Elle peut étre
suspectée devant une fiévre ou une hémoculturetiygosh bacille Gram
négative. Le tableau est parfois celui d'une insarfice hépatiquaigue ou d'une
complication biliaire (sténose, fistule), ellesc®ampagnent d’une importante
élévation des transaminases qui peut évoluer veesinsuffisance hépatique
aigue avec troubles de coagulation sanguine conane k& cas de sténose de
I'artere hépatique, il s’ensuit une ischémie derwvdiliaires qui peut évoluer
vers de multitudes sténoses de larbre biliaire une nécrose. Dans les
présentations tardives, une thrombose peut demeasyenptomatique et n’étre

découverte que de maniere fortuite.

135



Il existe des facteurs de risque prédisposantf@rmaation d’'une thrombose
de l'artere hépatique comme le temps d’'ischémieléde diamétre des arteres,
a anastomoser, en particuliers s’il est inférieur4amm, des facteurs
immunologiques comme l'incompatibilité des groupmsnguins, d’éventuels
complications lors de l'anastomose chirurgicale dels lésions digestives

préexistantes chez le receveur comme la sténogeesdéw tronc cceliaque [35].

La thrombose hépatique est en général diagnostiguééchographie
doppler avec une absence du flux sanguin artéaies de hile hépatique ou en
intra hépatique lors de la thrombose précoce, ganahe le flux peut étre
préserve lors de la thrombose de survenue tardee collatérales ayant eu le
temps de se former.

Le traitement de ces thromboses dépend du momedetidsurvenue et de
leur séveérité. Lorsque la thrombose est aigueaecempagne d’'une dysfonction
hépatique sévére, une retransplantation en urgestcaécessaire. Quand la
fonction hépatique est peu perturbée, une throrobeetet une révision de

'anastomose artérielle peuvent suffire a sauegréffon.

L’indication a un traitement par voie endovasc@airest pas encore
établie. Il s’agit soit d’administrer une thrombsdyin situ, soit de recanaliser le
segment occlus au moyen d’un guide et d’'un cathétteansuite maintenir le

segment occlus ouvert par une ou plusieurs endugses [35].
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Figure n°26: Coupes scannographiques apres injadiio produit de

contraste : Thrombose de I'artere hépatique a somime

b) Sténose de l'artére hépatique

La fréquence des sténoses artérielles chez lesnpatiransplantés est
similaire a la fréequence des thromboses artériglieest estimée a 5%. Environ
70% de ces sténoses surviennent a l'anastomosergibale. Elles sont
principalement liées a des facteurs techniquegagticuliers si les vaisseaux
sont malades ou de petite taille. Il peut s’agipeide Iésions de clampage, d’'un
vaisseau extrémement tortueux, d’'une fibrose on dagdeme. Les sténoses pré
anastomotiques hormis les lésions de clampage, géntralement déja
présentes chez le receveur avant la greffe hépmatigjles sont artérioscléreuses
ou compressives (ligament arqué), mais elles semedrées asymptomatiques
grace a une collatéralisation adéquate par leslescpancréatico-duodénales.

Elles se révelent significativement une fois lalatéralisation supprimée apres
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transplantation hépatique [35].

En revanche, les sténoses artérielles intra hémetigont habituellement

associées a un rejet ou une nécrose hépatique.

La plupart des sténoses deviennent symptomatiques & a 7 mois apres
I'intervention, elles vont provoquer une ischémas d/oies biliaires voire une
nécrose car les voies biliaires sont exclusivenaimentées par le versant
artériel auquel il manque maintenant la collatéedion physiologique du sujet
sain. Toutefois, elles n’induisent pas la nécrosgpalique puisque les

hépatocytes bénéficient d’un apport sanguin portal.

L’ischémie des voies biliaires se voit alors awamibiologique surtout par

une cholestase.

Le diagnostic de la sténose artérielle est haléoneint posé a I'examen
doppler avec un aplatissement du pic de la vitegswlique, une diminution de
la pente d’accélération systolique et un abaissemen’index de résistance a

0.5 ou moins.

La prise en charge d'une sténose artérielle démenanoment de son
apparition. Lorsgu’elle survient moins d’une semgaapres la transplantation,
on considére généralement gqu'elle est due a und#fisence technique, le

traitement est alors une reprise chirurgicale imatéd35].

Il existe plusieurs séries publiées sur le trait@nike ces sténoses par voie

endovasculaire, certaines seulement avec angiapasballonnet et autres avec
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la mise en place d’'une endoprothése [36-37].

Le taux de complications rapportés a I'angioplasté de I'ordre de 5 a
10%. Il peut s’agir d'une dissection, d’'une throrsbod’emboles distaux, d’'une

rupture de I'anastomose ou de la formation d’'urugeeanévrisme.

Bien que certains auteurs rapportent des angitgdast’anastomoses
artérielles réalisées avec succes 10 jours aprgefe hépatique on considere
toujours que le risque de rupture est d’autant plysortant que I'anastomose

est récente.

Il est donc recommandé de laisser I'anastomoseotidas et cicatriser

pendant quelques semaines avant d’intervenir.

\

Grace a lévolution du matériel utlise, en parliets du matériel
endovasculaire dédié au traitement coronaire,tinesntenant de plus en plus
facile de traiter une sténose par la mise en piaoee endoprothése avant ou

apres l'angioplastie.

La mise en place directe sans angioplastie préalabinble une bonne
option, elle permet de protéger l'anastomose demptications d’une
angioplastie sans nuire a la perméabilité a lommdeen comparaison avec

I'angioplastie simple.
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Figure n° 27 : Artériographie : Sténose anastomagiale I'artere hépatique

c) Pseudo anévrismes de l'artére hépatique

lls surviennent dans environ 1% des cas, aprésglamation. lls peuvent
étre découverts fortuitement lors d'un bilan rasiajue. lls doivent étre
évoqués devant une hémorragie digestive ou intriopéale qui traduit leur
rupture. En l'absence d'infection intra-abdomindés, Iésions de découverte

fortuite doivent étre traitées par résection ebnstruction.

C’est un diagnostic difficile car le plus souvehs’iagit d’'un anévrisme

situé sur le site anastomotique non vu en dopplen scanner.

La rupture de cet anévrisme peut étre révelatdoanant un tableau de

choc gravissime, de sombre pronostic.

Cette pathologie est favorisée par la survenueodeplications septiques

sur le pédicule hépatique : abces, fistules bdgiincitant a faire pratiquer une
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angiographie de contréle dans les suites d’'un problseptique [20].

Traditionnellement, le traitement était chirurgieskec le pseudo anévrisme

dans I'éventualité d’exclure un anévrisme potelgimént mycotique.

Actuellement, certains pseudoanévrismes sont abteEss un traitement
endovasculaire, dépendant de leur aspect et deamassibilité. Si le collet
anévrismal le permet, il peut étre cathéteris@ gtdche anévrismale peut alors
étre comblée decoils. Autrement, on peut envisager dexclure le

pseudoanévrisme par une endoprothése.

Quelques cas décrits ont été traités par une iofepercutanée directe de
thrombine dans la poche anévrismale induisant hmoertbose immeédiate [35].

d) Thrombose portale

Elles ne représentent que 1% des complicationopésitoires chez le
transplanté hépatique. Elles sont favorisées ckafaht par I'hypoplasie de la
veine porte fréquente chez les enfants présentenatrésie des voies biliaires.
Le tableau clinique est dominé par le dysfonctioneet du greffon; plus
rarement il s'agit d'une insuffisance hépatiquees® favorisée par une
hypoplasie de la veine porte, une dérivation posistémique ou une

splénectomie antérieure.

La thrombose de la veine porte doit étre suspeatd@ant I'apparition d'une

hémorragie digestive ou d'une ascite abondante.

Le traitement dépend de la date de survenue dept8grmas associés. Le
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diagnostic est parfois porté au cours du dépissggematique par échographie

doppler.

Les signes directs a I'examen échographique sonprésence d'un
thrombus intraluminal plus ou moins étendu assaaié@e circulation collatérale

réalisant un cavernome.

Le scanner objective également le thrombus intredahsur les coupes
réalisées apres injection.

Ces deux examens permettent de poser le diagestertitude.

Dans certains cas, il s’agit d'une thrombose pertalrvenant plus
tardivement, se révélant par un tableau d’hypeiderngortale. Le diagnostic est

porté a I'’échographie doppler.

Thromboses artérielles et thromboses veineusesal@®sripeuvent étre
associées et seraient favorisées par le rejet aigohronique ; ce tableau est
celui de linsuffisance hépatigue majeure amenanttableau de défaillance

viscérale rapide et nécessitant une retransplantati urgence.

Lorsque I'échographie doppler permet le diagnospeécoce, la
thrombectomie avec reconstruction portale pew étiicace ; pour les formes
révélées par insuffisance hépatique aigue, langptantation est seule possible.
L’'abstention peut étre proposée dans les formegam@®matiques de
découverte tardive. Dans les formes tardives symatigues, une dérivation

porto-systémique doit étre pratiquée [35].
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e) Sténose portale

On retrouve une sténose portale dans environ 1 ade% cas de
transplantation hépatique. La veine porte du donnest habituellement
anastomosée de maniere termino-terminale aveda perte du receveur. On
peut alors observer des complications aigues coomeethrombose, un coude
(kink), ou tardives comme la sténose de I'anastomoséyfeede complications
nécessite généralement une prise en charge raqifieases exceptions (comme

les patients multi-opérés) .

Leur présentation clinique est tres variable, p#at étre asymptomatique

comme catastrophique avec une insuffisance hépgatigue

L’apparition tardive d’'une sténose portale apresffgrhépatique est liée a

la présence d’'une hyperplasie intimale.

Les diverses modalités radiologiques et diagnostiqéchographie, TDM,

IRM) sont toutes capable la détecter.

On la découvre fréequemment lors du suivi de reutitun greffon chez un

malade transplanté qui se présente avec un tatdedinypertension portale.

Peu de séries ont publié sur le traitement parophggtie avec ou sans

prothése

Funaki et Al. [38], présentent une série de 25epddi pédiatriques greffés a
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partir de donneurs vivants, ou leur casuistique rastte, avec des cas de
sténoses et de thromboses. 6 patients furent wet éebhnique immédiat (veine
porte sténosée et infranchissable), 5 patientsssi#eeent la mise en place d’'une
endoprothese en raison d’'une sténose trop élastigaemi les 14 enfants
restants, 7 bénéficierent d’'une seule séance dplagtie sans réintervention
pour récidive. Les 7 enfants restants subirent dewexieme intervention pour
récidive de sténose avec mise en place d’'une eotlgse apres une période de

1 & 13 mois apres la premiere intervention [35].

Figure n° 28 : Echographie doppler : sténose dedme porte avec turbulences

en aval de la sténose

1.3) Complications biliaires

a) La sténose biliaire

» Mécanisme
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On distingue les sténoses anastomotiques qui senéralement la
conséquence de problemes techniques, artérielsas/Gbrose postopératoire et
les sténoses non anastomotiques dont les factéimegéues sont moins

évidents.

La vascularisation du cholédoque, assurée au 2/@rpapport ascendant a
partir des artéres pancréatico-duodénales, estrisg®p par le prélevement et
dépend, apres transplantation, entierement d’'uorapiescendant provenant de
I'artere hépatique. Pour rester bien vascularishtdédoque du greffon doit étre
sectionné haut et étre disséqué le moins possiie lé pédicule hépatique. Une
fistule ou une sténose précoce peuvent étre lesigné d’'une thrombose de

I'artere hépatique.

Les facteurs de survenue des sténoses non-anasjoesotlassiquement
admis dans la littérature sont : I'ischémie fro®longée (> 12h), le rejet
chronique, l'infection a CMV, I'éventuelle viscositu liquide de conservation,

une incompatibilité ABO et la récidive d’'une chajite sclérosante primitive.

La reconstruction biliaire en transplantation hiéped fait appel le plus
souvent a I'anastomose cholédoco-cholédocienne ldqudrticularité est d’étre
réalisée sur un cholédoque de petit diamétre. lstmmaose cholédoco-jéjunale
est classiquement indiquée chez I'enfant, unengplantation, ou une inégalité

de diametre entre receveur et donneur au momdatrdeonstruction.

L'utilisation de greffons partiels (droit ou gaug¢he partir de donneurs
vivants accroit le risque de complications biliaifpisqu’a 30%) liees a la taille

des canaux intrahépatiques, la complexité de oedaireconstructions
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multicanalaires, la méconnaissance d’anomaliesisteibdition ou la fuite de

petits canaux accessoires.

Quant aux modalités techniques d’anastomose (tyges points,
cholédoco-cholédocienne ou bilio-digestive), desidés comparant les
anastomoses bilio-digestives, cholédoco-cholédaeietermino-terminale ou
latéro-latérales ont permis de montrer que leudiffts modéles d’anastomose

ne semblent pas modifier I'incidence des sténosastamotiques [39].

»  Sténoses anastomotiques

» Les moyens diagnostiques

Le diagnostic est aisé devant une angiocholiteglusoit inaugurale ou
précédée d’'une élévation des Phosphatases Alcalieediagnostic doit aussi
étre évoqué devant tout syndrome de cholestasegijole, mais la spécificité
en est médiocre car une cholestase peut étre peéker d’'un rejet, d'une
infection virale, ou liée a une toxicité médicanearse. Devant tout syndrome
de cholestase biologique une cholangiographie ochatangio-IRM peuvent
étre demandées. Il reste en pratique utile d’éimime thrombose de l'artére
hépatique par échodoppler ou angio-IRM et un r@@t ponction-biopsie
hépatique. La cholangio-IRM permet d'évaluer, deofa non invasive, le
nombre, la topographie, la longueur des sténoseke etisualiser le degré de
dilatation des voies biliaires. Elle permet égalente diagnostiquer la présence
de calculs dans 90 a 95 % des cas. A l'opposéhdgmphie ne permet pas de
faire le diagnostic des sténoses a un stade pré&ibagexiste pas encore de
dilatation des voies biliaires. De plus, cet exameea donne aucune

représentation de l'arbre biliaire dans son ensemi® permet pas de localiser
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la sténose ni d’évaluer son degré de gravité ninsdde cas dun
dysfonctionnement de I'ampoule de Vater, de voimpépille. La CPRE est
performante en cas de sténose anastomotique maigsexau risque de

pancreatite aigtie et analyse mal les lésions imtpmtiques [39].

Figure n° 29 : Cholangiographie trans-hépatiqudérsse serrée sur

I’'anastomose cholédococholedocienne
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Figure n°30 : Cholangiographie percutannée : sténds I'anastomose

hépatico-jéjunale

» La prise en charge

Le traitement des sténoses biliaires reste actoehé controversé
dilatation par voie endoscopique ou radiologiquésemen place d’'un stent
plastique ou métallique, temporaire ou définitifyea ou sans controle
morphologique systématique, de premiere intention aprées échec d'une
dilatation, drainage interne/externe prolongé. tésiltats doivent étre évalués
dans le temps et non pas seulement en terme dgteéusmeédiate ou a moyen

terme.

La plupart des séries ont étudié ces modalités fEmusténoses biliaires
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anastomotiques et intra-hépatiques, en y assdecensouvent les résultats pour
les fistules biliaires. Le nombre de patients etdeul sont le plus souvent
faibles. Peu d'études ont par ailleurs comparé réesultats des méthodes
chirurgicales et endoscopiques ou radiologiquespparait donc difficile de

déterminer une attitude systématique et claire dauprise en charge des

sténoses biliaires anastomotiques ou non.

Dans une revue récente de l'activité de transpiamtehépatiques aux
Etats-Unis, Vallera et coll ont permis de montrere des sténoses biliaires
étaient traitées par CPRE dans 45 % des centre€RH dans 22 % et par
chirurgie dans 29 %.

Figure n° 31 : Dilatation de I'anastomose bilio-@istive avec mise en

place d'un drain de calibre 12F
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1- La radiologie interventionnelle

1.1- dilatation instrumentale

Les résultats observés dans la littérature ostilkemre 40 a 80% de
perméabilité a 2 ans et jusqu’a 70 % a 5 ans seisarie de 72 patients porteurs

d’'une sténose anastomotique ou non anastomotique.

Les séries les plus importantes font état d’'un @eixomplications limité :
épisodes d’angiocholite, hyperthermies simplese®traitées médicalement. La
principale complication est représentée par 'acigidite et il est certain que la
prescription d’'une antibioprophylaxie systématigde heure avant et le

lendemain de la procédure diminue le risque de toatn septique.

D’autres complications sont possibles : fistuletqduiliaire, hématome

sous capsulaire.

Il N'est pas prouvé que le caractére précoce dgélaose, c’est a dire son
apparition avant le 3éme mois, soit un facteur iptédle bonne réponse a la

dilatation.

1.2- pose de stent

La récidive précoce ou la persistance de la stéapses dilatation indique
son caractere fibreux et fixe qui impose la miseplte d’'une endoprothése
métallique. Plusieurs auteurs rapportent un résseiisfaisant par mise en place

d'une prothese de Palmaz pour sténose anastomoti@ependant, la
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perméabilité primaire reste faible, inférieure a ¥ba 3 ans et a 5 ans. La
perméabilité a long terme doit étre maintenue auxdginterventions itératives,

source de complications potentielles et d’hosisions répétitives avec un
colt non négligeable et un confort aléatoire peyrdtient. Malgré ces réserves,

la perméabilité secondaire atteint jusqu’a 80 ¥ea%

Le principal écueil des endoprothéses métalliqusisreprésenté par la
prolifération intimale entre les mailles du ste@ette derniéere est responsable
d’'une dégradation de la perméabilité a long ter@est pourquoi, certains
auteurs ont préconisé l'utilisation de stents piasts, dont la mise en place,
compte tenu de leur diamétre est mieux assurée pguevoie rétrograde
endoscopique. L'utilisation d’endoprotheses cowegertdevrait en théorie
permettre de diminuer I'nyperplasie intimale efdamation de lithiase qui en
résulte. Les premiers résultats obtenus avec eessstouverts ne confirment
pas ces espoirs, et aucune donnée de la littématese actuellement disponible
pour infirmer ou confirmer ces résultats. Enfintedyperplasie a été impliquée

dans la survenue de véritables cholangiocarcinomes.

La présence d’'une endoprothése métallique a étsidg@e comme un
élément péjoratif pour un abord chirurgical ultérien raison des phénomeénes
inflammatoires que créent les manceuvres endoktiaau niveau du pédicule
hépatique. Pour d’autres auteurs, si I'extractiedadprothése n’a pas été aisée
en raison de son impaction dans la paroi cholédoeigll n’a pas été observé de

difficulté particuliére de dissection du pédiculphtique.

2- Cathétérisme rétrograde par voie endoscopique
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Le traitement endoscopique des sténoses biliamastamotiques semble
s’'imposer progressivement comme la référence. tedes les plus anciens ne
comportent cependant que peu de malades et unseguént court, de 'ordre
de 12 mois. Des séries récentes, montrent un aésaltisfaisant, parfois au prix
d’'une seconde dilatation ou une troisieme dilataigec un suivi moyen de 18
mois et une morbidité minime (6,5 %). Ces auteuestionnent l'utilisation de
ballons de petit diametre (4 a 6 mm) alors gu’issarent jusqu’'a 11mm par

voie radiologique.

L’échec des dilatations a conduit certains autéuggoposer la mise en
place de stent par voie rétrograde endoscopiquesanti le plus souvent, au
moins dans la littérature récente, des stents nétalliques, en polyéthylene.
Leur avantage est d'éviter toute prolifération nmdle. Le placement trans-
papillaire de tels stents ne nécessite pas systgmatent une sphinctérotomie.
lls peuvent étre posés soit apres échec d’'uneatidat primaire au cours de la
méme procédure ou secondaire, soit de principukegouvent avec réalisation
préalable d’'une dilatation. Leur ablation est systttquement réalisée, dans un
délai variable, 3 mois a un an. Cependant, la mis@lace de tels stents pour
une période supérieure a 3 mois, impose la révigbnle changement
systématique de la prothése tous les 3 a 4 mamsdadviter la survenue d’'une
cholangite. Ceci nécessite des manoeuvres endgsespmultiples source de

complications potentielles et d’hospitalisationsnoeuses.

Les auteurs rapportent un taux de succes de 5&6%o3pour le traitement
des sténoses anastomotiques apres pose d’un stetdr un an, mais souvent

avec un recul < 1 an aprés le retrait du stentutdés montrent un taux de
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réussite de 90 % a 18 et 22 mois apres dilatato @ 8 mm et de stent de 10 -
11,5 French pendant une période minimale de 8 s@®i@vec un recul médian

de 29 mois.

Certains auteurs reprochent a I'abord rétrogradiesgopique le risque de
contamination ascendante des voies biliaires, ce’'gat pas le cas de la voie
transpariéto-hépatique. Cette complication est imenée lorsqu’un drain trans-
papillaire est laissé en place. Les autres contplite de la CPRE sont
représentées par la pancréatite aigué, I'hémorraggeondaire a la
sphinctérotomie, I'exceptionnelle perforation ducalé. A distance du geste, le

risque principal est la migration prothétique.

3- Réintervention chirurgicale

Reste-t-il une place pour la chirurgie ? Peu dibes font état des résultats
apres anastomose cholédoco-jéjunale pour sténaddrposplantation, méme
s’il s’agit de la technique de choix pour beaucalégquipes. Pourtant, il est
classiqguement admis qu’une reprise opératoire tardis de la greffe peut
s’avérer techniquement difficile, avec en partieulun risque de lésion de
'artére hépatique du greffon. Sur le plan généles, patients transplantés
constituent un groupe a risque du fait méme de ilamunosuppression. Par
ailleurs, il apparait clairement que la chirurgeste la solution ultime en cas

d’échec des méthodes endoscopiques et/ou radiakesiq

Certains rapportent un taux de réussite de réusEtd89 % a un an,
compare a un taux de 45 % seulement pour la CPR& OUPH.
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Plus récemment, d’autres auteurs ont étudié Edtaés de I'anastomose
cholédoco-jéjunale pour la prise en charge des boatiens biliaires post
transplantation (sténose ou fistule), avec un suwyen de 5 ans, la proportion
de récidive sténotique a été de 18,5 % (8/43),emouraitées par voie

interventionnelle.

Enfin, les résultats de la chirurgie reconstruetripour les Iésions
ischémiques de la convergence, malgré des diffisulechniques supérieures
(résection de la convergence et anastomose hépéiucale, ou porto-
entérostomie ou hépato-jéjunostomie), ont été jsgéisfaisants dans 88 % des

cas mais avec une morbidité évaluée a 64 %.

Globalement, il apparait donc que les résultatsladechirurgie sont
probablement supérieurs aux résultats des méthadesventionnelles

endoscopique ou radiologique au prix d’'une morBigeut étre supérieure.

>  Sténose non-anastomotique

La prise en charge est plus complexe, itérativiefiicacité < 25% des
cas. En cas de sténose hilaire le taux de perntéabitlistance apres dilatation
est faible et le pronostic peut étre péjoratif a0 de retransplantation ou
décés. Le plus souvent la réintervention chirutgiest nécessaire. En cas de
sténose diffuse intra-hépatique symptomatique tl@meplantation s’impose le
plus souvent. Elle peut étre le signe d’'une réeidie la maladie primitive en

cas de cholangite sclérosante [39].
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b) Fistule biliaire

La fuite biliaire est un probleme clinique gravar @ existe un risque élevé
d'infection chez ces patients immunodéprimés. Cifite ou fistule biliaire
survient au niveau de l'anastomose, parfois surd@siers centimétres du
cholédoque en cas de nécrose ischémique, puisjaglt précisément de la
zone de souffrance ischémique du cholédoque du edmnrine nécrose
localisée sur cette zone produit alors une fisthiliaire. La plupart des fistules
biliaires sont des fistulettes qui se résorbentdeapent. D'autres, cependant,

vont se compliquer d'abces et nécessitent unrraiterapide [20].
1.4) Complications digestives

Elles sont notées dans 3 a 10% des cas de tratsanhépatique
pédiatrique. Elles sont dominées par les perfanataigestives et les occlusions
intestinales qui s'observent plus particulierenwréz les enfants greffés pour
une atrésie des voies biliaires, en raison de ékdnlent de chirurgie
hépatobiliaire [7].

2) Non chirurgicales
2.1) Rejet du greffon
2.1.1) Rejet hyperaigu

Le rejet hyperaigu survient immeédiatement ou da&assheures suivant la

transplantation, mais il peut survenir jusqu’a ddrjen post-transplantation [40-
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41]. Le rejet hyperaigu est décrit en cas de tlansgtion en groupe sanguin
ABO incompatible. Ce rejet dont I'évolution peutrédtcataclysmique avec
cytolyse majeure, effondrement des facteurs deutatign, nécessitent le plus

souvent la retransplantation hépatique en urget:43].
2.1.2) Rejet aigu

Le premier épisode de rejet aigu survient habitnedint entre le et le
21°™ jour. Le rejet aigu peut s'accompagner de signesigcles (fievre,
modification de la bile), de signes biologiquesyation du taux de bilirubine,
de la PAL, de laGT et des transaminases) et de Iésions histologjijnfitrat

portal de cellules mononuclées, des lésions lBkagt une endothélite) [44].

La réduction de son incidence a 5% est due a lianadion de

'immunosuppression
2.1.3) Rejet chronique

Il se caractérise par des lésions d’endarteritatéohhte et par une

disparition progressive des canaux biliaires iotaulaires.

Une forme aigue de ce syndrome peut survenir dassl00 jours qui
suivent la transplantation hépatique ; le débusenetble a un rejet aigu banal,

mais I'évolution se fait vers la disparition desegobiliaires [45].

Une forme retardée de ce syndrome peut apparafres aquelques

semaines. Elle peut étre favorisée par un défaut tdgtement
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immunosuppresseur.

2.2) Complications infectieuses

Les complications infectieuses représentent la jgmentause de mortalité
de ces enfants. Il s'agit avant tout d'infectioastériennes, d'origine abdominale
(favorisées par les complications biliaires, vaaitab et digestives précitées),
pulmonaires ou iatrogenes (cathéters). Il peutirs'@galement d'infections
virales; parmi celles-ci, la primo-infection a EBAst tres fréquente, le jeune
enfant le plus souvent séronégatif avant la greffeevant le greffon d'un
donneur plus agé séropositif, I'exposant a un @sélevé de syndrome
lymphoprolifératif (SLP). La fréquence du syndroigemphoprolifératif EVB-
induit varie de 4 a 11%. Le risque de SLP, plusartamt en cas de primo-
infection qu'en cas de réactivation, apparait plusportant sous
Immunosuppression par le tarcolimus que par laosporine. Le pronostic
dépend de la date de survenue de SLP par rappodraffe, de la précocité du
diagnostic et de la clonalité de la prolifératigomphoide B. L'arrét ou la
réduction importante de l'immunosuppression perlaetégression des SLP
précoces au stade dhyperplasie lymphoide polyldon®es résultats
encourageants dans les formes plus sévéres ontbéeéus avec l'emploi
d'anticorps monoclonaux anti-CD20. La chimiothéeagst indiquée dans les cas

de lymphomes non-hodgkiniens et lymphome de BuKjit

2.3) Allergie alimentaire

La survenue d'allergie alimentaire aprés transateom hépatique se
manifestant par un cedeme de Quincke est une catpticgrave pouvant
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mettre en jeu le pronostic vital. Les mécanismegsipipathologiques de te

événements restent indéterminés

2.4) Insuffisance rénale chroniqu

Les causes de l'indisance rénale chronique p-transplantation hépatiqt
sont multiples, mais dominées par les perturbatcirtsilatoires préopératoir:
et le traitement au long cours par les immunosiggeds (ciclosporine ¢
tarcolimus). Des kystes rénaux souvent rples et bilatéraux associés a
diminution de la clairance rénale ont été décosvésttuitement a I'exame
tomodensitométrique des reins de certains enfahes indications d

transplantation rénale restent encore excepticemehez les adolescenl%).

Figure n° 2 : aspect échographiques de kystes ré

La prévention de l'insuffisance rénale chronigysse avant tout sur d
doses d'anticalcineurines sous couvert éventuetienhe I'adjonction et d'aut
immunosuppresseur non néphrotoxic(mycophénolate mofétil). Le sirolim
(Rapamune) n'est pas encore couramment utilisé dledant apre

transplantation hépatique [
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Les complications les plus rencontrés au cours de |

transplantation hépatique

*) Les complications chirurgicales

Le jeune age des receveurs, la fréquence de iatdEs voies biliaire
comme indication a la greffe hépatique et I'utilisa de greffons partagés ou de
greffons d’'un donneur parental sont des facteursistpie de survenue des
complications chirurgicales notamment vasculaitdsilmires dans les suites de

la greffe hépatique.

Deux complications sont a craindre en périodegpesatoire immediate :
la dysfonction primaire du greffon et les complicas vasculaires. Les

complications biliaires, souvent retardées, dontieesuite.

Les complications digestives sont dominées paeléopation digestive et
I'occlusion intestinale et s’observent plus en ckantécédent de chirurgie

hépatobiliaire.
*) Les complications non chirurgicales

Elles sont dominées par le rejet, surtout aiguctesplications infectieuses

et I'insuffisance rénale.

Ces complications sont parfois intriquées et cosghtil’'une a l'autre :

» Un défaut de traitement immunosuppresseur peutuwenau rejet. Le
traitement consisterait donc a augmenter les dosdss
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Immunosuppresseurs ; ce qui peut étre la causeadsurvenue des
complications infectieuses voire tumorales

= Le traitement des complications infectieuses faipel parfois a
I'interruption du traitement immunosuppresseur @aduire au rejet du
greffon

» Le traitement immunosuppresseur est I'un des cadsekinsuffisance
rénale et la diminution des doses de ce traiterffantcas d’insuffisance

rénale sévere) peut conduire au rejet

Ainsi on peut parfois entrer dans un cercle vicielex complications

menant l'une a l'autre au prix d’'une diminutionldesurvie des transplantés.

L'étude de nos séries a permis de constater laopr@dnce des

complications suivantes :

» Les complications infectieuses : surtout bactéesret a CMV

» Les rejets aigus

 Les complications vasculaires (précoces) respoesabhrfois de la
dysfonction du greffon voire le déces de I'enfaahsplanté
Ces complications vasculaires sont aussi resposgidr la suite de
complications biliaires

* Les complications biliaires tardives
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G) L'immunosuppression au cours de la transplantatbn

hépatique

L’adjonction de la ciclosporine ou du tarcolimus det mycophénolate
mofétil aux corticoides a permis notamment de rédtincidence du rejet aigu,
du rejet grave ou réfractaire et du rejet chronigependant ces médicaments
ont des effets indésirables graves: insuffisanémale, complications
métaboliques, cancers et infections, en partigliqui réduisent la survie des

patients et des greffons.

Le traitement immunosuppresseur idéal n’existe;pd®bjectif est de
choisir le protocole d'immunosuppression qui perdeetplus de réduire les
effets indésirables de ces médicaments, et dandutlee de favoriser
'instauration d'une tolérance, permettant dansdél, d’interrompre

completement le traitement immunosuppresseur ptaptigue a terme [21].
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H) La transplantation dans le foie d’hépatocytes @lés

Le risque potentiel de la transformation malignecds lignés immortalisées
peut étre réduit par la transfection concomitariten djéne suicide comme le
gene de la thimidine kinase d’origine herpétiquerés obtention du résultat
thérapeutique, un traitement par analogue nuclépsdcomme la ganciclovir

détruit de maniere spécifique les cellules trartsedp4].

» Hépatocytes cryopréservés

Il est possible de cryopréserver les hépatocytadgrg plusieurs mois. La
séguence congélation /décongélation d’hépatocygesodris est associée a une
diminution de la viabilité des hépatocytes, maigxcqui survivent conservent
une capacité de prolifération identique a celle kégatocytes non congelés.
Ainsi, aprés une conservation de 32 mois, linjttide 10 hépatocytes
congelés provenant d’'un foie de souris adulte nlaragermis de repeupler un
foie de souris transgenique surexprimant l'urokinésouris uPa). La viabilité
des cellules est passée 89% apres isolement a I#es 82 mois de

cryoconservation [25].

» Transplantation d’hépatocytes

L’'organe idéal pour accueillir la transplantatioand d’hépatocytes isolés
doit remplir un certain nombre de conditions :altcétre facile d’accées, avoir un
« volume d’accueil » important pour les celluleansplantées et présenter un

microenvironnement favorable pour la prolifératien la conservation de la
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différentiation des cellules transplantées.

> Sites hétérotopiques : rate, péritoine et auttes siimplantation

Historiguement, la transplantation dans le foieegdtocytes isolés n’avait
été envisagée initialement qu’en situation extrpatique notamment dans la
rate, car les hépatocytes transplantés ne pouvaestétre distingués des

hépatocytes natifs.

Dans la rate, site considéré comme privilégié, ason de I'existence de
sinusoides spléniques, les hépatocytes proliféetesurvivent jusqu’a un an chez
le rat, au prix d’une faible mortalité. lls assureles fonctions hépatocytaires,

synthese d’albumine et de glycogene et conjugaisda bilirubine.

Aprés transplantation intra-splénique, les hépdéscys’organisent en
unités hépatiqgues élémentaires avec formation deduwnfules biliaires.
L’injection intra-splénique d’hépatocytes a entéainne augmentation de la
survie chez les rats ayant une insuffisance héplitaire aigue aprés

hépatectomie étendue ou apres injection de D-gelactine.

Chez I'homme, une étude clinigue a montré la [ikd de la
transplantation dans le foie d’hépatocytes isolés ipjection dans l'artere
splénique de malades atteints d’insuffisance hép#tdaire aigue [26]. Le
succes d'une implantation intra péritonéale estmssua la nécessité de la
préparation sur micro porteur ou d'une encapsuigbiccalable des cellules, en
raison de la faible durée de vie des hépatocytestés seuls dans la cavité

péritonéale. De nombreux autres sites d’injecti@s dhépatocytes ont été
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pressentis comme le muscle, le tissus adipeuxapsute rénale, le pancréas,
sites au niveau desquels la survie des cellulespgtantés est faible. Enfin,
I'injection d’hépatocytes dans l'artere hépatiquee heurte chez I'animal, aux
problemes de thromboses artérielles et a cella destruction des cellules dans

le flux sanguin.

» Intra hépatique

La transplantation dansle foie d’hépatocytes salirectement dans le lit
vasculaire hépatique est liee a un rendement sypétine meilleure fonction et
une meilleure survie des cellules transplantéesrggguort a la transplantation
dans les sites ectopiques. Les hépatocytes traméplpeuvent « profiter » des
interactions cellulaires avec les cellules endadhed et les cellules biliaires, et
du microenvironnement hépatique : matrice extrakzte, et facteurs de
croissance locaux ou régionaux provenant du flingse portal comme par

exemple : I'insuline

1) Rendement de la transplantation des hépatocytésolés,

avantage, sélectif repopulation hépatique

Apres transplantation dans le foie d’hépatocytesléss le nombre
d’hépatocytes qui integrent le parenchyme hépatiegtefaible. Une étude a
montré chez le rat apres transplantation intrarsglée d’hépatocytes, que seuls
les hépatocytes passés dans les sinusoides paduudeigrer le parenchyme
hépatique en 16 a 20 heures, et que 50 a 70% gasohgtes restaient bloqués
dans les espaces portes et étaient éliminés darsllbeures. L'existence d’'un

stimulus régénératif permettrait d'augmenter ledesnent de la transplantation
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dans le foie d’hépatocytes isolés.

Lors de la transplantation dans le foie d’hépatesytsolés, il faut
distinguer entre les modeéles sans stimulus régéhé&tales modeles avec

stimulus régénératif.

2) Mécanisme d’intégration dans le foie des cellue

transplantées

Aprés transplantation des hépatocytes isolés darete ou la veine porte,
les cellules transplantées se répartissent unifoené dans le foie en fonction
du débit sanguin, de la taille relative des hépaé&sc(20 a 40 um de diametre)

et des sinusoides (7 a 9 um de diametre).

a) Conséquences hémodynamiques de la transplantidios le foie

des hépatocytes isolés

Apres transplantation des hépatocytes isolés, &dslles transplantées
embolisent la micro circulation hépatique entratnane ischémie hépatique
transitoire. Il est alors possible de mettre endénvce une nécrose et une
apoptose des hépatocytes du receveur. Ces Iégigressent en quelques jours
avec retentissement sur les hépatocytes hoétes ros@écet apoptose
hépatocytaires, synthese g8T sérique sont réversibles en quelques jours. Une
hypertension portale transitoire en quelques hewtsdes modifications
angioraphiques avec diminution du réseau vascyairial d’aval ont été mis en

évidence apreés cette transplantation.
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b) Intégration dans le foie

Une fois bloquées au niveau des sinusoides, ledastransplantées, sont
séparées des hépatocytes résidents par les cadlulieshéliales et I'espace de
Disse. Avant intégration des cellules dans lestgahépatocytaires, on observe
une synthese locale des facteurs augmentant laepéilité vasculaire comme
le vascular endothelial growth factor et 'apparitide solution de continuité
entre les cellules endothéliales. L'intégration deBules transplantées au sein
des plaques hépatiques de I'héte et au contaatatesules biliaires se fait en 3
a 7 jours, une fois intégrés, au moins 20% destbép@s transplantés survivent
plus de 6 mois dans le foie. Il découle de l'amalydes mécanismes
d’'intégration des cellules transplantés que tous facteurs capables
d’augmenter la perméabilité de I'endothélium demisbides comme certaines
inerleukines, le TNFe et/ou le débit dans les sinusoides pourrait atrerde

rendement de la transplantation dans le foie dtoégtes isolés.

3) Alternative a la transplantation des hépatocytessolés : les

cellules souches

En utilisant des hépatocytes, méme si le probleena dareté des donneurs
est contourné, par exemple grace aux hépatoaytemitalisés, il persiste la
nécessité d’'une immunosuppression sauf dans le¢'aas autogreffe de cellules

génétiqguement modifiées ex vivo.

Il existe dans le foie des cellules épithéliales parenchymateuses qui

seraient situées au niveau des canaux biliaireduocanal de Hering ; canal de
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jonction entre les hépatocytes et les branchesinates du systéme biliaire,
appelées cellules ovales, qui proliferent dansaoces conditions chez I'animal :
chez le rat apres utlisation dagent -carcinogen@®trosine, 2-
acetylaminofluoréne) ou apres hépatectomie cheaines souris transgéniques.
Chez 'homme, la présence d’'une cellule analogue caliules ovales décrite
chez le rat a été rapportée dans certaines camslipathologiques comme la
cirrhose post hépatitique B. Ces cellules exprintdohe part, a la fois des
marqueurs de lignage hépatocytaires et des magdedignage biliaire comme
certaines cellules hépatigues embryonnaires, cesaggere que les cellules
ovales se comportent comme des cellules progésstigpotentielles pour les
hépatocytes et les cellules biliaires. Elles possed’autre part des marqueurs
hématopoiétiques CD34, Thy-1, c-kit et FIt-3. Lgpnie de la cellule ovale est
toujours discutée. Elle pourrait préexister darfeile ou provenir de la moelle et
jouer un réle de cellules souche pour les hépatscen se transformant en
hépatocytes matures. A l'inverse de nombreusesgtadt mis en évidence un
repeuplement médullaire par des hépatocytes foflesixellules myéloides sont

produites par le foie, la rate et la moelle).

Il était donc logique de tenter de transplantes, ciedlules médullaires, en
partant de I'hypothese qu'un certaine sous popnatie cellules pourrait
devenir cellule souche pour les cellules hépatiguestte substitution de
transplantation dans le foie d’hépatocytes isoddatransplantation de cellules
médullaires isolées autologues, pourrait permat&econtourner le probleme

d'immunosuppression [22].
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) Survie

Malgré la fréquence des complications, la trangptaon hépatique chez
I'enfant offre un espoir de survie a long termeret qualité de vie proche de la

normale.
1) Survie des patients

La plupart des equipes rapportent un taux de s@stuelle de 80 a 90% a
un an et de 70 a 80 a 5 ans et 10 ans. L'analysesdetsultats en fonction des
du type de greffons montre que la probabilité dwisules enfants a 1 an et 5
ans apres transplantation hépatique d'un lobe gaolbtenu par bipartition ou
d'un lobe gauche de donneur parental est compasabétie apres greffe d'un
foie entier. Seule la transplantation hépatique e réduit est associée a une
diminution significative de la survie. La majordés déces est survenue dans les
3 premiers mois apres la transplantation. La dygfon primaire ou secondaire
(apres thrombose de l'artere hépatique) du grefbnles complications

infectieuses, représentent les premieres causasoes précoces [7].
2) Survie des greffons

Le taux de survie actuelle des greffons varie da 86% a 1 an, et de 50 a
70% a 10 ans selon les séries. Seule la transptantaépatique d'un greffon
partagé ou réduit, et non la transplantation dilne lgauche de donneur parental

est associée a un risque significativement plusrtapt de perte de greffon que
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la transplantation d'un foie entier. Les 3 print@gacirconstances amenant a une
retransplantation précoce sont. la dysfonction sgame du greffon apres
thrombose vasculaire, la dysfonction primaire deffgn et les complications

biliaires post-ischémiques.

Seuls 10% des enfants nécessitent une retrangmanttardive. La
principale indication est le rejet chronique (60&s c¢auses de perte du greffon

au-dela de 10 ans post-greffe) [7].
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J) Qualité de vie en post-transplantation hépatique

pédiatrique

Les principales études réalisées chez l'enfarg@leat une qualité de vie
satisfaisante. Peu d'études ont été réaliséesldaetescent ou l'adulte jeune
apres transplantation hépatique dans I'enfancelugart des patients vivent, a
des degrés variables, des difficultés psycho-sexiatn rapport avec la
transplantation hépatigue. La fréquence de la mse\abservance du traitement
immunosuppresseur, notamment au cours de l'adolesca été bien soulignée

dans la littérature [7].
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K) Apport de la laparoscopie

Au cours des deux dernieres décennies, la lapai@seorévolutionné le
domaine de la chirurgie. De nombreuses procéd@jesréalisées avec un acces
ouvert sont maintenant couramment réalisée aveprbahe laparoscopique.
Plusieurs avantages sont associés a la chirunggedscopique par rapport aux
procédures ouvertes: réduction de la douleur (gedpe petites incisions), de
’hémorragie, et de la durée d'hospitalisationue¢ plus faible incidence des
infections des plaies. La  combinaison récente eeraparoscopie et

transplantation hépatique a représenté un progréstgique etonnant.

La premiere série d’hépatectomies gauches lapgrmpes [55] a montré
la sécurité d’'une telle procédure réalisée cheddltheurs vivants (dans le cadre

de la transplantation hépatique pédiatrique).

Le greffon comprend les segments Il et Il du féeebranche gauche de la

veine porte, les voies biliaires gauches et laevdiépatique gauche.

D’autres séries [56-57] ont montré qu'en cas d’légamie sous
laparoscopie la durée de I'hospitalisation étaitsptourte mais la durée de
I'opération, 'hémorragie, le temps d’'ischémie etdout étaient comparables

aux hépatectomies sous laparotomie ouverte.

Par la suite, une série [58] a comparé 15 hépateesogauches chez des
donneurs vivants sous laparoscopie avec 15 hépaims sous laparotomie
ouverte et a conclue qu’il N’y avait pas de différe significative entre les deux
concernant la fonction du greffon, et les compia# vasculaire ou biliaires,
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alors que le taux de survie était de 100 contre 8% la voie laparoscopique

et la laparotomie respectivement.

*Place de la laparoscopie en post-transplantatigratique pédiatrique

La laparoscopie peut représenter la voie d’abordhaéx pour le traitement des
complications de la transplantation hépatique pediee comme le traitement
des éventrations (favorisées par l'infection dpdeoi, la retransplantation, I'age

avanceé du donneur...), des occlusions sur bride....

Mini-invasive, faisable et sOre la laparoscopienetrde meilleurs résultats de
transplantation hépatique.
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L) Choix du donneur

Les premiéres transplantations hépatiques ont édésées a partir de
donneurs cadavériques chez qui le diagnostic d¢ céogbral a été posé en se
basant sur les critéres suivantsiteres deéfinis par la "collaborative study of

cérébral death"

*Préalable indispensable: mise en jeu de tous legens diagnostiques et

thérapeutiques appropriés

*Les criteres suivants doivent étre présents panB@minutes, 6 heures ou

plus aprés la survenue du coma et de l'apnée
e coma aréactif complet

« absence de ventilation spontanée manifestée pamétessité de

ventilation controlée pendant au moins 15 minutes
» absence de réflexes céphaliques: pupilles fixd#ates

» silence électro-encéphalogarphique: c'est a dire g@a potentiel
électrique d'origine cérébral de plus de 2 micrtsvoh partir
d'électrodes de potentiel électrique d'origineébéal de plus de 2
microvolts a partir d'électrodes placées symétnmprg a 10 cm l'une

de l'autre

*Débit sanguin cérébral nul [59].
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Cependant I'amélioration des techniqgues et des ltaésude la
transplantation hépatique et I'élargissement descations, ont amplifié la
pénurie de greffons hépatique, ce qui a était Hifjcation principale du

développement des programmes de transplantatiartiagie donneur vivant.

Un autre argument théorique en faveur du donnewantifut la grande
compatibilité immunologique théorique entre receveudonneur (puisque ce
dernier est le plus souvent I'un des parents erdeasansplantation hépatique
pédiatrique). Mais plusieurs séries ont rapportéaux comparable de rejets
aigus et de rejets cortico-résistants apres gieffeatique chez des enfants a

partir de donneurs vivant ou cadavériques.

Un autre avantage en faveur du donneur vivant esii psychologique
puisque l'attente de greffon cadavérigue ou le udsal'incompatibilité
constituent un stress majeur pour les parents, ceasress peut étre comparable
a celui d'une chirurgie aussi lourde avec des @sqde complications

postopératoires [20].

Le choix du donneur est aussi soumis au respemttigns criteres :
» L'adge du donneur doit étre entre 1 et 50 ans
» Certains rapports doivent étre respectées

rapport poids donneur / receveur: il doit étrerigfiér a 10%
rapport poids greffon / poids corporel: 3%

0
0
o rapport poids greffon / poids foie idéal: 40%
o compatibilité du systéme ABO [60]
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M) Sélection des candidats

La sélection des candidats a la transplantatioratigie implique une
évaluation individuelle précise. Outre la naturel'iépatopathie, sont pris en
compte le bilan clinique et le contexte socio-faahipermettant d'apprécier la

faisabilité du geste et de la surveillance ultégeu

La sélection tient également compte des résultaienus de la
transplantation hépatique dans les differentesatdins, mais aussi du nombre

limité des greffons et du respect des contre-irtiioa absolues.
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N) Les aspects éthiques et le cout
1) L’étique de la transplantation hépatique pédiatique

"Les transplantations d'organes représentent un@vbncées médicales et
thérapeutiques les plus audacieuses de ces tremtemks années. Des milliers
de vies humaines ont pu et peuvent encore étreésauvu grandement
ameéliorées grace a elles. L'intrusion toutefoicele techniques inédites dans la
vie sociale et médicale n'est pas sans poser tep@blemes : le greffon doit
étre prélevé sur une autre personne, vivante owedééc Selon quelles
procédures et avec quelles conséquences humanepor la personne et son
entourage que pour le receveur ? Le fait qu'aenmht les besoins en greffons
ne réussissent que difficilement & étre couverspeut pas se poser seulement
en termes d'égoisme a dénoncer ou d'altruisme raopimir, mais invite a en
rechercher les raisons profondes. Qu'est ce quiersonne humaine ? Quels
liens entre cette personne et son corps ? Quealleepge don peut-il avoir - et
sous quelles formes - dans l'organisation d'ungtgdout particulierement en
matiere d'organe ? En quoi la réalité et I'imagdéadmédecine se trouvent-elles
affectées par ces réalités neuves ? Comment latéms® doit-elle de réagir face

a ces innovations, notamment a travers ses l@ssetodes d'organisations ?

a) Les problemes éthiques de la transplantation airpdidn donneur

cadavériqgue

« Nier au corps extra-cérébral dans sa participatoéterminante a I'identité de
la personne est une ineptie. Mon corps est de fagmsi unique le corps de

mon cerveau et celui de personne d’autre. Si ceam’pas le cas, comment un
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homme pourrait-il aimer une femme et pas seulemamtcerveau ? Comment
pourrions-nous étre touchés par la magie d'une ailttte ? ». Jonas H.
“Against the stream: comments on the definition aedefinition of death”,
Philosophical Essays, from ancient creed to teabgichl man,New-Jersey,

Prentice

Les individus en état de mort encéphalique ne gasitdes morts mais des
mourants. Cela implique que prélevement d'organes est une irruption dans le
processus conduisant a la mort de l'individwut le processus conduisant a la
mort fait partie intégrante de la destinée humaihéaut donc admettre ques
organes conserves artificiellement en état de o prélevés non sur des morts

mais sur des mouranits

En ce qui concerne le sujet de la douleur et digypeénent d'organes sur patient
décédé, la constatation du déces serait le premdene a discuter au plan de

I'éthique.
Le ou les prélevements d'organes ne peuvent aeoirgu'apres le constat de

déces.

Il a été préconisé en 1998 que:

"Toutefois, un constat de déces précoce est sobhailzae taux de reussite de la
transplantation de l'organe est en relation avecdidai entre la mort et le

prélevement
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"Le constat de déces préalable au prélevement afiesy a des fins
thérapeutiqgues ou scientifiques est prévu par lerdédé&u 2 décembre 1996 :
* si la personne présente un arrét cardio-respieatprolongé. Il faut :
- une absence totale de conscience et d'activitériamo spontanée ;
- une abolition de tous les reflux du tronc cérébra

- une absence totale de ventilation spontanée.
* si la personne cliniquement décédée assistéeveatilation artificielle,
conserve une hémodynamique

- I'absence de respiration spontanée est véribéaipe épreuve d'’hypercapnie ;
- les 3 critéres précédents doivent  étre constatés

- il faut 2 EEG nul et areactifs effectué a 4 heuléntervalle avec une durée
d'enregistrement de 30 minutes ou une angiograpibjectivant l'arrét de la

circulation encéphalique.

D'autre part, il est recommandé aux médecins watiurs de vérifier que le
corps ne présente pas de probleme médico-légatafddsmédico-légal a

l'inhumation).

Le constat de déces est établi par deux méde@asjaux médecins ne doivent
appartenir ni a I'équipe qui procédera au prélememea celle qui réalisera la

greffe. L'un des deux médecins doit étre chef derviee

Le proces verbal de constatation du décés esti é&abl3 exemplaires :
- un pour chaque médecin,

- un qui sera conservé par I'établissement dan®lég prélevement a lieu.”
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Enfin il est recommandé que les consentementssgumuir le prélévement aient
éte lIégalement obtenus (soit par le donneur lui-enésant sa mort soit par sa

famille).

b) Le probleme éthique de la transplantation a pdetidonneur vivant

Le probleme singulier soulevé par la transplantattmrganes a partir de
donneur vivant, est la nécessité de mettre en baleeques et bénéfices, non
pas chez une méme personne, mais bien chez desanpes différentes. Le
risque pour le receveur existe, mais est négligeabl regard du bénéfice en
termes de pronostic (passage d'un déces inéluckabies court terme, a une
survie d'environ 85 % a 1 an). Pour le donneurrestanche, il n'y a pas de
bénéfice somatique, mais seulement le risque wkerkiention, et un bénéfice
psychoaffectif difficile a chiffrer, lié a la pactpation au rétablissement
potentiel du receveur. Par ailleurs, il existe pression tres forte sur le donneur
a prendre ce risque, vu l'absence de traitemeeaitnalif pour I'enfant, et I'on
peut craindre que toutes les conditions d'un cdasmnt libre et éclairé ne

soient pas réunies.

Aussi, aucun risque n'est admissible pour le donnetws'il existe une chance

de trouver un greffon de cadavre dans un délai ragnable.

Il est donc nécessaire de considérer chaque casuytiar, et en particulier
I'état de la liste d'attente ainsi que la positienl'enfant sur celle-ci. Toutefois,
lorsque la condition énoncée plus haut ne peuplEper, le risque pour le

donneur ne parait pas démesuré [17].
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2) Les aspects religieux

Pour les religieux catholiques et protestants,pledévements d’organes
sont autorisés. Alors que la religion juive estUmeap plus réticente, elle
impose le respect du cadavre et interdit toutegmation du corps. Cependant,
cette transplantation pourra étre réalisée siglescrit aux conditions exigées
pour un tel acte (conditions identiques aux autrggyions) surtout celle
d’enterrer le corps et tous les fragments prélefs¢scompris les lames

histologiques).

Pour ce qui est de la religion islamique, on neweoni dans le Coran, ni
dans les Hadiths, ou dans les écritures des ancawants et philosophes

islamiques, des lois ou des réflexions concernaisuget.

Face a ce probleme, le théologien musulman esjé@lle se référer a sa
conscience éclairée par les principes de ['lslararpanalyser les différents
problemes qu'implique sa pratique, apprécier lemmgatibilité ou non avec

I'esprit et les principes de la religion islamique.

L’lslam impose le respect absolu de la vie de I'nman Dieu est le seul
juge de I'heure de la mort. Le médecin n'a aucumitdf’abréger la vie d’'un
malade, méme si son état lu semble désespéréarn’lshpose aussi le respect
du corps humain vivant. Mais la religion musulmase une religion simple, de
facilité et non de difficulté, ou un principe esbnou «les nécessités
transgressent les interdits ». C’est sur ce prewajjue se sont basés les

théologiens pour tolérer la pratique de la tramgpkion d’organes.
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A partir de 1949, une fatwa formulée par le comitpérieur de l'université
théologique Al Azhar au Caire Iégalise la greffecdenée a partir de cadavre.

En 1982, une premiere fatwa légalise la transplimmtal’ organes a partir
de cadavres. Cependant, cette autorisation estrdabwe a plusieurs

impératifs qui doivent étre absolument réunis :

» Assurance formelle de toutes les preuves scien@fiqgde la mort avant
tout prélévement post-mortem. Cette mort doit &wpastatée par un
comité de plusieurs médecins dont un au moins estmédecin
musulman

= Le consentement libre est éclairé du donneur ogadtamille aprés sa
mort (si le donneur durant sa vie n'avait pas e@rprison refus ou son
consentement au prélevement)

» La transplantation d’'organes n’est permise quellsianstitue le seul
moyen thérapeutique efficace capable de sauveiela’'un malade ou
d’améliorer son avenir fonctionnel

= Le résultat attendu de la transplantation doit &wpérieur au risque
encourus par le malade et au pronostic spontaterdaladie

= Le consentement libre est éclairé du receveur @sgalfamille dans le
cadre de la transplantation pédiatrique) est imjiéra

» Le receveur peut étre musulman ou non

= Le don doit étre gratuit, anonyme et bénévole

Par ailleurs, s'’il a été clairement établi que & dlu « cadavre » n’est pas
interdit, le don du vivant I'est encore moins. #ste assujetti aux principes

suivants :
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» Donneurs et receveurs doivent étre dument éclairéges implications
de la transplantation

* Le don ne peut pas étre imposé, il doit étre valoatet gratuit

 La greffe doit étre la seule alternative pour leekeur et sans

conséquences facheuses pour le donneur

3) Les aspects juridiques

Au Maroc, des lois relatives au don, au prélévemera la transplantation
d’organes et des tissus humains sont établiesepBahir N° 1-99-208 du 13
Joumada 1420 (25 Aout 1999) portant promulgatiolade N° 16-98.

Ces lois stipulent que :

v' Le don, le prélevement ou la transplantation d’negahumains ne peut
avoir qu’un but thérapeutique ou scientifique.

v' Le prélevement sur une personne vivante incluss:ascendants, les
descendants, les freres, les sceurs, les tentemdewts ou leurs enfants.

v" Aucun prélévement ne peut étre sur une personamt@vmineure ou sur
une personne vivante faisant I'objet d’'une mesererdtection légale.

v' Le donneur doit exprimer son consentement au pEéiént devant le

président du tribunal de premiere instance.
En ce qui concerne le prélevement a partir dewcada

o La déclaration du donneur potentiel de sa volont@® son refus d’étre
prélevé en post-mortem est enregistrée aupresédidgnt du tribunal de

premiéere instance
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o Si celui-ci n'a pas fait connaitre son refus ou smteptation d'étre
préleve, la décision dépendra de la famille

o Lorsque le défunt est un mineur ou un majeur faidajet d’'une
protection légale, le préléevement ne peut étreceffequ’aprés accord de
son représentant légal

o Le prélevement est effectué dans les hopitaux agiéét la liste est fixée
par le ministere de la santé aprés avoir établitonstat de la mort
cérébrale par deux médecins de I'établissementitiatiep désigné par le
ministere apres avis du président du conseil naltioa I'ordre

0 Le constat de la mort cérébrale est établit ampdes signes cliniques et
para-cliniques fixés par le ministere de la santé

o0 La transplantation d'organes humains ne peut ak@ir que dans des
hopitaux publics agréés par le ministere de laésant

o L’importation et I'exportation des organes humasmt interdites, sauf

autorisation délivrée par le ministere de la santé
4) Le colt

a) Prise en charge des frais de prélevement ; exenfdeganisation de

cette prise en charge en France

Qu'il s'agisse de prélevement sur donneur décédsuodonneur vivant, le
principe adopté en France a pour objectif que tas fdes prélevements ne

puissent en aucun cas incomber méme partiellememntonneur ou sa famille.

Le décret N°2000-409 du 11 Mai 200, relatif « annlveursement des frais
engagés a l'occasion du prélevement d’élémentseda dollecte de produits de
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corps humain a des fins thérapeutiques », traissidnien des prélévements
effectués sur une personne vivante que des préntsneffectués sur une
personne décédé, ainsi que des flux financiere établissements préleveurs et

établissements greffeurs ou organismes de congervat

Ce décret définit les modalités du remboursemestdigpenses engagees
par le donneur ou sa famille et la prise en chaligecte par I'établissement

préleveur des frais liés au prélévement.

Il régit également les relations financiéres etdseétablissements de santé,
afin que les établissements de santé préleveuentsoertains d’obtenir de
I'établissement greffeur le remboursement des aHérent aux prélevements, y

compris lorsque ceux-ci n'aboutissent pas.

Les frais de la prise en charge en cas de prélavesue un donneur vivant
comprennent tous les examens médicaux et les asaljsant a assurer la
sécurité du donneur et du receveur, I'indemnisaties frais de transport et
d’hébergement, les pertes de rémunération sulaigside en charge des frais de

déplacement liés a I'expression du consentemdatsetivi postopératoire

Ces frais sont pris en charge méme si le donnest pas retenu pour le

don et que la greffe ait ou non lieu.

La période d’hospitalisation du donneur ne doit rdonlieu a aucune
demande de prise en charge, ni a aucune transmgandormation aux caisses
d’assurance maladie, quelque soit sa nationalit&ceetpour préserver son

anonymat.
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Les frais pris en charge en cas de prélevemenusudonneur décede
comprennent les frais du personnel de coordinatientransfert des donneurs,
les frais générés par le constat de la mort etélacson du donneur, par
'assistance médicale avant le préléevement, parcdaditionnement et le

transport des organes et, enfin, les frais de uestian et de conservation du
corps.

Dans tous les cas, lorsque I'établissement de ,Ssanbdéique ou privé, qui a
assuré le prélévement n’est pas celui qui greffiacture I'intégralité des frais
afférents au prélevement lors de la session ddogref I'établissement de santé
qui effectue la greffe.

En cas de prélevement multi-organes, ces frais s@partis entre les
différents établissements greffeurs [54].

b) Le codt de la transplantation hépatique

Le colt de la transplantation hépatique a été ésamx Etats- Unis a
154000 $ pour une hospitalisation de 22 a 28 jours.

Le codt de la transplantation hépatique est estimérance au cours de la
premiere année a 561000 FF.
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V)Conclusion



La transplantation hépatique pédiatrique est aimsitraitement efficace
pour un trées grand nombre de maladies |étales walidmntes du foie de

I'enfant.

Les principales indications pédiatriques sont ledanlies cholestatiques,
avec comme chef de fil l'atrésie des voies biligiles maladies métaboliques et

les hépatites fulminantes.

Les principales techniques utilisées chez I'enfamit la transplantation de
foie entier, de foie réduit, de foie partagé, etndlobe gauche provenant d’'un

donneur vivant.

Comme toute autre procédure aussi lourde, la ttamispion hépatique
pédiatrique expose a des complications chirurgscddet les principales sont la
dysfonction du greffon, les complications vascadsiret biliaires. Les

complications meédicales sont surtout le rejetféation et l'insuffisance rénale.

Le progres significatif des résultats de cette dpéamtation hépatique est
attribué a I'amélioration des techniques chirurgisaet du suivi post opératoire,
au développement d’'un traitement immunosuppresglels efficace, et a une

meilleure organisation des dons d’organes.

La transplantation hépatique pédiatrique est domctérapeutique
indispensable qui donne un espoir de vie impogant des enfants dont
I'hépatopathie les a condamnés a mort offrant spie de vie de plus de 70% a

10 ans.
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V1) Résume



Résumé
Titre : Actualités chirurgicales dans la transplantatiépatique chez I'enfant

Mots clés : Transplantation hépatique- Enfant-Techniques dhicales-
Complications
Auteur :MOUAD Assia

Introduction : En1983 la transplantation hépatique accédait tabuts de
« traitement clinique des maladies du foie au stadminal de leur évolution
méritant une plus grande application »

Les principales indications pédiatriques sont lemanties cholestatiques, les
maladies métaboliques et les hépatites fulminantes

Les principales techniques utilisées chez I'enfamit la transplantation de foie
entier, de foie réduit, de foie partagé, et d'ubelogauche provenant d'un
donneur vivant

Le progres des techniques chirurgicales, des tqubai de préservation
d'organes, de la radiologie interventionnelle etl@@munosuppression ont
contribué a I'amélioration du taux de survie ddéecHiérapeutique

Comme toute autre procédure aussi lourde, la tlamspion hépatique
pédiatrique expose a des complications chirurgscddet les principales sont la
dysfonction du greffon, les complications vascadsiret biliaires. Les
complications meédicales sont surtout le rejetféation et l'insuffisance rénale

Materiel et méthodes: On a étudié des séries de transplantation lugpati
réalisées dans d’autres pays avec un hombre th&aléants transplantés de 248.

Résultats: Les indications, les résultats, les complicatiat leur prise en
charge rapportés par les séries rappellent lesédse la littérature

Discussion: La transplantation hépatique pose a la socigtéqdestions d’ordre
moral, juridique, social et économique, chose gdaquelle elle est soumise a
une organisation et un cadre juridique particuliers
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Abstract

Title: surgery news of liver transplantation in children

Key-words:liver transplantation- children- surgery technisfjueomplications
Author: MOUAD Assia

In1983 liver transplantation ascended to the statuslinical treatment of liver
disease Iin the terminal stage of their evolutioriclw deserves wider
application”

The main indications are pediatric cholestatic ases, with the biliary atresia as
a leader, metabolic diseases and fulminant hepatiti
The graft may come from a cadaveric donor or a ndgvidonor
The main techniques used in children are wholer livansplantation, liver
reduced, split liver and a left lobe from a livingdonor
The advances in surgical techniques, organs prasemv techniques,
interventional radiology and immunosuppression hawaributed to improving
the survival rate of this therapeutic
Like any other heavy procedure, the pediatric litransplantation exposes to
surgical complications which the main are graft fdgstion, vascular and
biliary complications. Medical complications areesially rejection, infection,
and renal failure
We studied a series of liver transplants performeather countries with a total
number of 248 children transplanted. Indicatioresuits, complications and
their management reported by the series recall diaden the literature
Liver transplantation poses to society moral, legatial and economic matters

which it is why it's subjected to an organizatiordaa specific legal framework
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