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INTRODUTION 

•  Terme u7lisé depuis 1977 (Kennedy TC et al. Chest 1997) 

•  Étude autopsique 1966 Berthelot et al. NEJM 1966 
 (vasodilata7on artérielle pulmonaire) 

•  Prévalence: 5 à 32% (pa7ents candidats à une greffe) 

Enfants, maladies biliaires, Child‐Pugh C, pré‐Transplanta7on 



CRITERES DIAGNOSTIQUES = TRIADE 

DEFAUT  
OXYGENATION 

DILATATION VASCULAIRE  
INTRAPULMONAIRE 

MALADIE HEPATIQUE 

PaO2 < 70 - 80 mmHg 
Gradient  alvéolo-capillaire en O2 en AA ≥ 15-20 mmHg 
Ou corrigé en fonction de l’ âge 
PAO2 – PaO2 = [ FiO2(Patm-PH2O)- (paCO2/0.8)] – PaO2 
FiO2(Patm-PH2O) = 150 

Echocardiographie de contraste positive 
Scintigraphie pulmonaire 99mTc-MAA  
(>6% de captation extra-pulmonaire) 

Hypertension portale ± Maladie hépatique  

Rodriguez-Roisin R et al Eur Respir J 2004;24:861-80 



PREVALENCE 
FERREIRA et al. Arq Gastroenterol 2008 

Étude prospective de Février 2003 à août 2005 
SHP = PaO2 < 80 ou gradient ≥ 15 et Scintigraphie > 6% 

125 patients hospitalisés (aggravation maladie hépatique) 
98 Hommes d’âge moyen 62 ans ± 11  

54% alcool, 34% VHC, 10% cryptogénique, 6% VHB 

Causes des admissions:  
26% HD, 32% infections, 15% EH, 18% ascite tendu 

24% avaient paO2 < 80 et 86% avaient gradient ≥ 15 
ETT contraste = 17%  (21/125) 

SHP 15%  (19/125) 
Scintigraphie = 12/19 (63%) anormale 
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•  Pathologies pulmonaires 
1.  Non spécifiques de l’atteinte hépatique = infections et BPCO 

3.  Spécifiques de l’atteinte hépatique 
Parenchyme: déficit α1 antitrypsine, pneumopathie infiltrante diffuse 
Plèvre : hydrothorax, ascite 
Vasculaire: ∑ hépatopulmonaire, hypertension portopulmonaire 

•  Pathologies cardiaques 

DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS 

IDENTIFIER LA CAUSE DE LA DYSPNEE 
26 à 31% des malades ont une autre cause de dyspnée 
70% des malades en attente de TH ont une DYSPNEE 

50% ont des anomalies des GDS ou EFR 

Anamnèse, Clinique 
Radio de thorax, EFR, ETT 



Hétérogénéité régionale des rapports ven7la7on/perfusion 
Augmenta7on de la perfusion alvéolaire 
Diminu7on du tonus vasculaire pulmonaire 
Diminu7on des résistances vasculaires pulmonaires 
Défaut de réponse vasoconstrictrice à l’hypoxie ? 
Hypoxémie modérée = ↑ du débit cardiaque et de la ven7la7on minute  

Shunts artério‐veineux intrapulmonaires (vasodilata7on et angiogénèse) 

Défaut de diffusion/perfusion 
↑ de la distance de diffusion de l’O2 = alvéole et centre du capillaire 

PHYSIOPATHOLOGIE HYPOXEMIE 

ROLE DES DILATATIONS VASCULAIRES INTRAPULMONAIRES 
Anomalies prédominantes aux bases 

Robert V et al. Rev MalRespir 1999;16:769-779 



Capillaires 8 à 15 µm 
Diffusion normale de l’O2 

Capillaires dilatés (15-500µm) 
Pré et post-capillaires 

Flux sanguin non uniforme 

Altération de la diffusion-perfusion 
Absence de diffusion correcte de O2 

Sang veineux mal oxygéné 
OXYGENATION ↑ pression alvéolaire 

améliore le shunt intrapulmonaire 

Rodriguez-Roisin R et al. NEJM 2008;358:2378-87 



NO 

PHYSIOPATHOLOGIE  
VASODILATATION VASCULAIRE PULMONAIRE 

HYPERPRODUCTION NO PULMONAIRE 

ET-1 

Goeij et al. hépato-gastro 2008 



CLINIQUE 

DYSPNEE D’ EFFORT 78 à 100% 
Révélatrice dans 18% des cas 

Puis au repos 
PLATYPNEE 
Aspécifique 

AUCUN SIGNE CLINIQUE SPECIFIQUE 

Angiomes stellaires (Se 73%, Sp 63%) 
Hippocratisme digital (Se 47%, Sp 98%) 
Cyanose (Se 33%, Sp 100%) 



DIAGNOSTIC HYPOXEMIE 

GDS au repos 

SpO2 transcutanée: Test de dépistage sensible 
Seuil de 97% (Se 96% et Sp 75% = détec7on hypoxémie) 

Hypoxémie : PaO2 < 70 - 80 mm Hg 
Meilleur élément pronostic de: 
- Morbi-mortalité post-TH 
- Résolution du syndrome hépatopulmonaire post-TH 

Sous 100% oxygène => PaO2 < 150mmHg => malformations A-V ? 
Orthodéoxie (↓ PaO2 > 10%) 70-80% 

Gradient alvéolo -capillaire > 15mmHg ou corrigé avec l’ âge  
Altérations des GDS masqués par hyperventilation alvéolaire 



IMAGERIE DIAGNOSTIQUE 
DETECTION DILATATIONS VASCULAIRES PULMONAIRES  

ECHOCARDIOGRAPHIE  
DE CONTRASTE 

SCINTIGRAPHIE  
PULMONAIRE (99mTc-MAA) 



ECHOCARDIOGRAPHIE DE CONTRASTE  
« GOLD STANDARD » 

TRANSTHORACIQUE ou TRANSOESOPHAGIENNE 

Technique qualitative la plus sensible et spécifique 
Distinction shunt intracardiaque et shunt intrapulmonaire 

2-3 Injections IV d’une Solution saline agitée => microbulles >90 µm 
Ou vert d’ indocyanine 

Examen normal = microbulles dans cavités droites puis disparition 

Détection  microbulles dans les cavités gauches après cavités droites 
Après 4-6 cycles cardiaques = shunt intrapulmonaire 

Avant 3 cycles cardiaques = shunt intracardiaque  

Diagnostic de pathologie cardiaque et hypertension portopulmonaire 



ETO 
Attention aux VO 

Plus sensible que ETT 
Moins spécifique 

Évaluation semi-quanti du shunt 

CM Pastor et al. Nature Reviews Gastroenterology and Hepatology 4, 614 - 621 (2007) 



SCINTIGRAPHIE PULMONAIRE aux 
macroagrégats d’albumine (99mTc-MAA) 

Détecte les syndromes hépatopulmonaires sévères (moins sensible) 

Injection en IV de particules d’albumine (20 µm - 100 µm)  
Mesure de la fraction qui passe à travers le poumon 

INCONVENIENT 
Pas de différence entre shunt intracardiaque et intrapulmonaire 

AVANTAGES 
Quantification du shunt anatomique: anormal si > 6% 

Intérêt si pathologie cardio-respiratoire intriquée 
Pronostic  de morbi/mortalité et résolution syndrome post-TH 



Fixa7on extrapulmonaire 
Cerveau, thyroïde, rate 
Reins, grêle 

Épanchement pleural bilatérale 
Fixa7on au niveau des reins  



ANGIOGRAPHIE PULMONAIRE (invasive et  peu sensible) 

Krowka et al. Chest 2000;118:315‐24 
SHP type 1: hypoxémie modérée + hétérogénéité ven7la7on/perfusion 
SHP type 2: hypoxémie sévère + communica7on AV (shunt anatomique) 

Intérêt diagnos7que si PaO2 < 150mmHg sous 100% oxygène ? (TDM) 
Intérêt thérapeu7que = embolisa7on de malforma7ons AV 

TOMODENSITOMETRIE THORACIQUE 
Exclusion des diagnos7cs différen7els 
Visualisa7on de shunts anatomiques (SHP type 2)  
Visualisa7on des dilata7ons aux bases 

AUTRES EXAMENS PARACLINIQUES 



Dilata7ons vasculaires intrapulmonaires aux bases 



AUTRES EXAMENS PARACLINIQUES 
Eliminer les diagnos7cs différen7els 

RADIOGRAPHIE DE THORAX = normale  

Aspécifique 

Opacités ré7culomicronodulaires (35 à 52%) 

Anomalies aux bases 

EFR : normal 

∑ restric7f aspécifique 

Diminu7on de la DLCO  

Aspécifique 

RECHERCHER PATHOLOGIE CARDIAQUE/RESPIRATOIRE ASSOCIEE 



ALGORITHME DECISIONNEL 

DYSPNEE 

SpO2 < 97% SpO2 > 97% 

GDS debout AA 

ECHO contraste 
Radio tx + EFR 

SHP Nunes et al. Gastroenterol Clin Biol 2004;28:B156-B168 

Scinti SHP 

SHP 

- ETT + 
Radio EFR + 

ETT + 
Radio EFR - 

normale positive 

ECHO contraste 

ETT + 

GDS debout AA 

Radio Tx + EFR 

∅ SHP 



DEGRE DE SEVERITE 

Gradient alvéolo‐capillaire en O2 en AA ≥ 15mmHg 
Légère = PaO2 ≥ 80 mmHg 

Modérée = 80 mmHg < PaO2 ≥ 60 mmHg 
Sévère = 60 mmHg < PaO2 ≥ 50 mmHg 

Très sévère = PaO2 ≤ 50 mmHg  

SEVERITE influence LA SURVIE 
INDICATION et RISQUE TRANSPLANTATION HEPATIQUE 

Rodriguez-Roisin R et al Eur Respir J 2004 

Pas de relation entre sévérité: 
syndrome hépatopulmonaire et pathologie hépatique (CHILD, MELD)  



EVOLUTION NATURELLE 

Krowka et al. Chest 1993  
SURVIE = 41% à 2.5 ans 

Schenk et al. Gut 2002 
Valeur pronos7que majeure sur la mortalité: hypoxémie et Child C 
Survie moyenne = 10.6 mois (vs 40.8 mois cirrho7que sans SHP) 
Mortalité liée à la dysfonc7on hépa7que (rarement par hypoxémie sévère) 

Swanson at al. Hepatology 2005 
↓  PaO2 chez 86% des malades sur 1 an  
(en moyenne 5 mmHg/an) 

Aggravation rapide malgré stabilité pathologie hépatique 
Pronostic sombre  

Pas de recommandation pour la surveillance 



TRAITEMENT 

TRANSPLANTATION HEPATIQUE 

=  



   AUCUN TRAITEMENT MEDICAL EFFICACE 

almitrine, bétabloquant, inhibiteurs COX, prépara7on garlique, 
glucocor7coides, cyclophosphamide, NO inhalé, inhibiteurs de CO et 
Somatosta7nes, indomethacine, aspirine  

THERAPEUTIQUE  traitement médical 

Poudre d’ail : améliorer hypoxémie et dyspnée ?  
Abrams et al. J Clin Gastroenterol 1998 = 15 malades PaO2< 70  (2-3g /J) 
6 améliorations (↑ PaO2 de 10mmHg, ↓ DA-aO2 > 10mm  
Répondeurs: jeune et shunt moindre 

Bleu de méthylène IV : inhibiteur de guanilate cyclase (↑NO) 
Schenk et al. Ann Intern Med 2000 = 7 malades PaO2 < 60 (3mg/Kg en 15 min) 
↑ PaO2 de 16 mmHg et /ou ↓ DA-aO2 > 19 mm en moyenne (max H5) 
Amélioration syndrome hyperkinétique et schunt 

Antibiothérapie : rôle translocation bactérienne (endotoxine) ↑ NO 
Norfloxacine au long cours (Rabiller Am J Respir Crit Care Med 2002) 



THERAPEUTIQUE AUTRES 

•  OXYGENOTHERAPIE con7nue 24h/24h symptoma7que 
PaO2 < 60mmHg au repos ou désatura7on à l’effort 

•  TIPS : quelques cas (Lasch et al. Liver Transplant 2001) 
Pourrait améliorer SHP en diminuant hypertension portale 
Indica7ons ? en a{ente de TH, {t pallia7f  
Risque: ↑ hypercinésie circulatoire, vasodilata7on pulmo 

•  CAVOPLASTIE au ballonet  
Indica7on ? Budd chiari (De BK et al. Gastroenterology 2002) 

•  EMBOLISATION par coil:  
Indica7on ? communica7ons AV (↑PaO2 temporairement) 



TRANSPLANTATION HEPATIQUE 

Recommanda7ons United Network For Organ Sharin 
PaO2 <60 mmHg = critère prioritaire pour TH (points d’excep7on) 

Critères d’inscrip7on sur liste : PAS de recommanda7on 

Jus7fica7on au cas par cas dans les centres experts 
Pas de jus7fica7on d’une double transplanta7on 

Problème: 
SHP peu sévère/symptoma7que et pas indica7on hépa7que 

CI absolue => CI relative => INDICATION 

http:\\www.unos.org 

Dépistage systématique en bilan pré-transplantation 



PRONOSTIC POST TRANSPLANTATION 
 Miguel R. Arguedas, HEPATOLOGY, January 2003 

Analyse rétrospec7ve = 2 centres de transplanta7on 

But = facteurs prédicteurs du devenir post Transplanta7on 

24 cirrhoses avec SHP  

Échocardiographie de contraste posi7ve 
PaO2 < 70 mmHg ou gradient > 20 mmHg  

Scin7graphie > 6%  

Transplanta7on hépa7que orthotopique = février 1994 à mars 2001 

Age moyen = 50 ± 14 ans  
14 Femmes = 58% 

29% cryptogénique, 25% alcool, 17% VHC 

88% child B ou C 



SEVERITE HEPATIQUE ET PULMONAIRE IDENTIQUE 



Perfusion 
 et PaO2 

Miguel R. Arguedas, HEPATOLOGY, January 2003 

Perfusion 
 et D(A-a)O2 

Perfusion 
 et PaO2 
ss 100%O2 

CORRELATION SHUNT et HYPOXEMIE 



7 décès dans les 10 semaines 

Miguel R. Arguedas, HEPATOLOGY, January 2003 

17 survie = 71% 
USI =  < 7j (14), 7-14 j (2) , 70 j(1) 
12 avaient PaO2 > 75mmHg à M6 

A 1 an les 17 avaient PaO2 > 75mmHg  

DEVENIR APRES TRANSPLANTATION 



PREDICTION MORTALITE POST‐ TRANSPLANTATION 

PaO2 en 100% 29%  88%  50%  75% 



Analyse rétrospec7ve = Mayo Liver Transplanta7on Clinic 
De 1985 à 2002 = Tous SHP  

Hépatopathie avec hypertension portale 
Échocardiographie de contraste posi7ve 
PaO2 ≤ 70mmHg ou gradient >20 mmHg 

61 pa7ents avec SHP 
Age moyen = 51 ans (12 à 70 ans) 
30 Femmes = 49%  

Temps médian DG foie ‐ DG poumon = 14 mois 

24 TH = 39%  
37 candidats poten7els non TH = 61% 

PRONOSTIC POST TRANSPLANTATION 
 Karen L. Swanson, HEPATOLOGY, May 2005 

SEVERITE HEPATIQUE ET PULMONAIRE IDENTIQUE 



87 M  

24 M  

63% 

23% 

Karen L. Swanson, HEPATOLOGY, May 2005 

P=0.00.3 

5 ans 

5 morts = 21% (tous à 6 mois) 
29 morts = 78% non Transplantés 

PaO2 décès = 48 mmHg  
PaO2 vivants 63 mmHg (p < 0,001) 

Non Transplantés (décès)  
49 mmHg vs 68 mmHg (p=0,005) 

Transplantés (décès)  
41 mmHg vs 61 mmHg (p<0,01) 

MORTALITE POST TRANSPLANTATION 



87 M  

24 M  

P=0.67 
63% 

23% 

84% 

55% 

Karen L. Swanson, HEPATOLOGY, May 2005 

ANALYSE DE SURVIE A 5 ANS 

P=0.00.3 

5 ans 5 ans 



ANALYSE DE SURVIE EN 
FONCTION PaO2 INITIAL  

P = 0.001 

P = 0.002 

TH 24 et Ø TH 37 Karen L. Swanson, HEPATOLOGY, May 2005 

50 mmHg 

P = 0.08  

14 

10 

18 

19 
57 mmHg 

87  mmHg 

P < 0.001 

À M12 
PaO2 et scinti N 

18 malades 

EVOLUTION PaO2  



TH 24 et Ø TH 37 

P = 0.08  P = 0.06  

ANALYSE DE SURVIE EN FONCTION PaO2 INITIAL  

Karen L. Swanson, HEPATOLOGY, May 2005 
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14 

18 

P = 0.001 

15 

26 

9 

11 

P = 0.002 

P = 0.002 

50 mmHg 60 mmHg 



P < 0.001 
57 mmHg 

3 morts avant TH 
2 morts après TH 
8 survivants  
1 liste d’ attente 

Avant TH = 14 malades  
↓ Pao2 5.2 mmHg/an 

18 malades 

À M12 
PaO2 et scinti N 

87  mmHg 

EVOLUTION PaO2 AVANT/APRES TRANSPLANTATTION  

Karen L. Swanson, HEPATOLOGY, May 2005 



COMPLICATIONS POST‐TH  
EGAWA H et al. transplanta7on 1999 



RESULTATS TRANSPLANTATION  
MORTALITE/MORBIDITE A RETENIR 

Améliora7on/guérison du SHP dans 80%  
Même si hypoxémie profonde 
Améliora7on peut être très longue (12 mois voire 48 mois)  

Aggrava7on transitoire de l’ hypoxémie (56,5%) 
Post‐opératoire précoce (intense/réfractaire) 
Associée à une PaO2 pré‐opératoire basse 
Traitement par NO, tredenlenburg ? 

SEVRAGE le plus rapide possible même si hypoxémie 

Complica7ons précoces par7culières EGAWA H et al. transplanta7on 1999 

AVC ischémique/hémorragique, infec7euses, biliaires, thrombose V porte 

Nunes et al. Gastroenterol Clin Biol 2004;28:B156-B168 



Pastor CM and Schiffer E (2007) Nat Clin Pract Gastroenterol Hepatol 4: 614–621 

PRISE EN CHARGE AVANT TRANPLANTATION 

Surveillance rapprochée ? 



CONCLUSION 

 TRANPLANTATION HEPATIQUE 
Facteurs de risque en pré‐opératoire : GDS + scin7graphie  
Une hypoxémie même profonde ne doit pas être une CI 
Dépistage systéma7que en bilan pré‐transplanta7on 

Prise en charge mul7disciplinaire 
Hépatologue, pneumologue, transplanteur,anesthésie réanimateur 

PATHOLOGIE GRAVE ET SOUS-ESTIMEE 

DYSPNEE + hépatopathie (HTP) = syndrome hépatopulmonaire ? 

SpO2 + GDS + ETT de contraste 
Dépister précocément 

RECHERCHER PATHOLOGIE CARDIAQUE/RESPIRATOIRE ASSOCIEE 



MERCI 


