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Abréviations 
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EASL : European Association for the Study Liver  
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Introduction générale 
 

I. La médecine personnalisée en passe de devenir chirurgie personnalisée ? 
 

En ce début de 21ème siècle, la médecine moderne est une médecine personnalisée. 
C’est devenu une réalité quotidienne : on choisit désormais un médicament spécifique 
pour un patient donné en fonction des dernières connaissances publiées (evidence-
based medicine), mais aussi selon les spécificités cliniques, biologiques, moléculaires, 
génétiques et/ou radiologiques du patient. Les souhaits du patient sont aussi, depuis 
peu, intégrés à part entière à l’algorithme décisionnel. A titre d’exemple, la requête 
PubMed « personalized medicine » abouti à plus de 80.000 articles référencés (dont 
20.000 reviews et méta-analyses !), avec une augmentation exponentielle de la 
production scientifique au cours de la dernière décennie (Fig. 1). 

 
Figure 1 

Résultats de la requête PubMed « Personalized medicine », filtre méta-analyses et 
reviews.  

 
L’hépatologie, et en particulier l’hépato-oncologie, est un domaine où les 

possibilités thérapeutiques sont particulièrement foisonnantes et où chaque traitement 
est décidé à la carte, que ce soit pour le traitement des tumeurs secondaires ou 
primitives. Ainsi, le choix de la chimiothérapie des métastases colorectales est 
désormais adapté aux mutations fréquentes des biomarqueurs (1), alors que le type de 
traitement proposé pour les lésions primitives (transplantation, résection, 
radiofréquence, microondes, électroporation, radiothérapie interne/externe, chimio-
embolisation, chimiothérapie systémique ou intra-artérielle, immunothérapie, 
association thérapeutique…) est déterminé selon le type histologique de la tumeur, sa 
taille, sa localisation, ses rapports anatomiques, le nombre de lésions et le terrain sous-
jacent (2). Les recommandations de l’EASL pour la prise en charge du carcinome 
hépatocellulaire (CHC) sont un exemple typique d’algorithme décisionnel pour aider à 
homogénéiser les pratiques (3), prenant notamment en compte le degré 
d’hypertension portale (HTP) pour le choix du traitement chirurgical. Il s’agit cependant 
plus d’un cadre global de réflexions, qu’un outil à appliquer stricto sensu pour un 
patient donné, au risque par exemple d’exclure à tort certains patients de la résection 
(4).  

Cette personnalisation thérapeutique a permis, clairement, une amélioration 
du pronostic à moyen et long terme des patients ainsi traités au cours des trente 
dernières années (5).  
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Paradoxalement, quel que soit le niveau de personnalisation du traitement médical, 
force est de constater que la mortalité périopératoire en chirurgie hépatobiliaire 
reste très élevée (atteignant 10% dans les pays de l’Europe de l’ouest (6)), comme la 
morbidité qui dépasse encore les 40% après hépatectomie majeure, même dans les 
meilleurs centres asiatiques (7). Ces valeurs semblent stagner à un niveau qui pourrait 
apparaitre comme incompressible. Dans cette optique de meilleure sélection des 
candidats cirrhotiques à la chirurgie, notre équipe à récemment rapporté le rôle du 
fibroscanner et de la volumétrie splénique comme indicateurs du risque de 
décompensation tardive des fonctions hépatocellulaires post-hépatectomie (8,9). Cette 
personnalisation du traitement chirurgical proposé tend à optimiser les résultats tout 
en minimisant les risques (balance bénéfice/risque). Malgré cela, il persiste une 
discordance entre la personnalisation médicale, bien établie et efficace, et la 
personnalisation chirurgicale, encore insuffisamment appliquée. 

L’une des explications possibles serait qu’il est finalement assez difficile de prédire 
le déroulement d’une opération, ainsi que son retentissement hémodynamique ou 
physio(patho)logique pour un individu particulier, à partir de statistiques tirées de 
larges populations, parfois non comparables aux nôtres (typiquement séries asiatiques 
comportant des patients au morphotype et au spectre d’infections virales différents de 
ceux rencontrés en occident). En effet, les nomogrammes et autres outils statistiques 
sont, par définition, créés à partir de larges cohortes en analysant les individus à une 
échelle macroscopique (supra-individuelle, globale). Si cette façon d’appréhender le 
vivant a indéniablement permis de faire de grandes avancées, il semble désormais utile 
de recentrer la focale à l’échelle individuelle afin de mieux anticiper le geste chirurgical 
et ses conséquences. L’attention doit désormais être portée sur un organisme, et non 
plus uniquement sur des données collectives qui s’appliquent mal (ou insuffisamment) 
à un individu. 

 
Il nous est donc apparu nécessaire de travailler sur des outils qui permettraient 

de mieux sélectionner les patients (projet 0D), de mieux réaliser le geste 
chirurgical (projet de réalité augmentée), de mieux prédire le risque de 
défaillance d’organe (modèle prédictif utilisant le vert d’indocyanine), et enfin 
d’améliorer la compréhension des phénomènes hémodynamiques liés à la 
régénération hépatique (projet 3D). Mon travail de thèse s’inscrit dans cet objectif 
de chirurgie personnalisée et a nécessité une collaboration étroite entre cliniciens, 
mathématiciens, chercheurs et ingénieurs en numérique afin de mettre au point de 
nouvelles techniques de simulations permettant de prédire des évènements 
individuels.  
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II. Un travail collaboratif multifacettes, un objectif unique 
 
Ce travail de thèse a été dirigé par Eric Vibert (PUPH, unité Inserm 1193), co-encadré 

par Irène Vignon-Clementel (DR, Inria-Paris, équipe Réo – nouvellement Inria Saclay-
Ile-de-France, équipe Simbiotx) et Stéphane Cotin (DR, Inria Strasbourg/Nancy, équipe 
Mimesis).  

Quatre grandes parties ont été menées en parallèle :  
• Modélisation hémodynamique globale 0D,  
• Modélisation vasculaire 3D : analyse morphométrique 3D et simulations des 

écoulements,  
• Analyse de la fluorescence au vert d’indocyanine des greffons hépatiques, 
• Réalité augmentée de la chirurgie hépatique par laparotomie (Fig. 2).  

La majorité du travail a été réalisée à Paris (Inria Paris et CHU Paul Brousse), quelques 
expérimentations ayant été pratiquées à Strasbourg (IHU).  

Trois étudiants (internes de chirurgie) de Master 2 ont participé à la réalisation 
de ce travail : Prisca Combari (0D, 2018), Nour Bousaleh (3D, 2019) et Damien 
Dousse (fluorescence, 2019), dirigés par N. Golse et co-encadrés par E. Vibert et 
I. Vignon-Clementel.  

 

 
Figure 2 

Organigramme général de la thèse 
 

Chaque partie peut être analysée comme indépendante des autres, et a d’ailleurs 
été publiée (ou sera publiée) comme un travail autonome. Malgré cette juxtaposition 
de pièces, le fil conducteur de cette thèse est bien l’apport de modèles 
numériques originaux permettant de créer des « jumeaux numériques » et de 
tester, in silico, les effets d’une chirurgie. Cet apport du numérique apparait en effet 
essentiel afin d’améliorer l’intuition, la perception du clinicien vis-à-vis du risque de 
l’intervention qu’il propose. Rappelons ce travail français multicentrique d’O. Farges et 
al. qui avait rapporté la mauvaise capacité du chirurgien, même expert, à prédire le 
risque de complications post-hépatectomie, généralement sous-estimé… (10). 

 
A terme, l’objectif final est de pouvoir intégrer l’ensemble de ces modèles au sein 

d’un simulateur péri-opératoire haute-fidélité dont les objectifs seront multiples : 
• Simulateur patient-spécifique permettant  

o D’anticiper la réalisation d’un acte chirurgical et ses conséquences 
hémodynamiques (planification),  

o Et de valider, modifier ou récuser, si besoin, le type de geste proposé, 
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• Simulateur patient non-spécifique permettant l’enseignement de la chirurgie 
hépatique (public : internes, jeunes chefs de clinique) sur un objet virtuel 
déformable et sectionnable, 

• Outils d’enseignement stéréoscopique de l’anatomie hépatique, 
• Amélioration globale de la compréhension des mécanismes 

physio(patho)logiques hépatiques et des liens entre l’hémodynamique 
hépatique et systémique.  
 

Ce simulateur bénéficiera, in fine, des technologies mises au point durant cette 
thèse, et d’outils de visualisation (interface Hommes/modèles) en cours de 
développement. En effet, l’ensemble des travaux réalisés au cours de cette thèse seront 
poursuivis (notamment par le Dr N. Golse) au sein de la Chaire d’Innovation BOPA 
de l’hôpital Paul Brousse (plateforme d’innovations chirurgicales à l’APHP créée en 
partenariat avec l’Institut Mines-Télécom). 

Dans un souci de clarté, nous avons décidé de séparer chaque partie et de les 
présenter de façon indépendante.  
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Modélisation 0D et anticipation du risque d’hypertension portale 
postopératoire 

 
 

I. Introduction 
 

A. Insuffisance hépatique postopératoire  
 

 Définition(s) 
 

De très nombreuses définitions ont été proposées pour caractériser l’insuffisance 
hépatique postopératoire (IHPO) qui correspond, schématiquement, à une défaillance 
des fonctions hépatocellulaires survenant en post-hépatectomie (11). Cependant, trois 
définitions sont majoritairement utilisées : 

 
• un consensus international réuni en 2011 a défini l’IHPO par la présence d’une 

hyper-bilirubinémie à J5 postopératoire (12). Trois grades d’IHPO associés à 
leur taux de mortalité respectifs ont alors été définis : 

o Grade A défini par une IHPO purement biologique (mortalité nulle),  
o Grade B associé à une mortalité de 12% et définit par une IHPO clinique 

et biologique, mais dont la prise en charge ne nécessite pas de 
traitement invasif (plasma frais congelé, albumine, diurétiques et 
ventilation non invasive), 

o Grade C associé à une mortalité de 54% et défini par une IHPO clinique 
et biologique, nécessitant des traitements invasifs pour la prise en 
charge (drogues vasopressives, sérum glucosé, hémodialyse, intubation 
et ventilation mécanique, support hépatique extracorporel, 
hépatectomie de sauvetage et transplantation hépatique).  

Mais cette définition est très peu utilisée en pratique, en raison du manque de 
précision du délai de survenue postopératoire et d’une valeur seuil de 
bilirubinémie non définie, 

 
• Les critères « 50-50 » de Balzan et al. établis sur une série de 775 

hépatectomies définissent une IHPO comme un TP <50% et une bilirubinémie 
>50 µmol/l au 5ème jour postopératoire. Ces 2 critères sont alors prédictifs d’une 
mortalité de 59% à J60. Ces critères ont été validés sur foie sain et pathologique 
(13). A noter que 11% des décès n’étaient pas liés à une IHPO, 
 

• Mullen et al. a défini l’IHPO comme un taux de bilirubine supérieur à 
120 µmol/l en postopératoire, sans délai prédéfini, associé à une mortalité à J90 
de 70%, sur une série de 1059 hépatectomies sur foie non cirrhotique (14). 
Cette définition est moins utilisée en France.  
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L’IHPO se traduit cliniquement par : une encéphalopathie par hyperammoniémie 
entrainant une toxicité neurologique (du stade I [flapping tremor] au stade IV [coma]), 
un ictère cutanéo-conjonctival par élévation de la bilirubine sanguine circulante, et une 
ascite dont le mécanisme est l’association d’une HTP à une hypoalbuminémie. Cette 
ascite peut apparaitre précocement ou de façon retardée, et persister plusieurs mois. 
Les autres signes cliniques souvent associés à l’IHPO sont l’instabilité hémodynamique, 
la défaillance rénale avec un syndrome hépatorénal, des troubles acido-basiques et un 
syndrome hémorragique qui est la traduction des troubles de la coagulation avec 
déficit en facteurs de coagulation (baisse du TP) (15). 

Les anomalies biologiques généralement associées à l’hyperbilirubinémie et aux 
troubles de coagulations sont la cytolyse, l’hypoglycémie, l’hypophosphatémie et 
l’hypoprotidémie. 
 

 Incidence 
 
Malgré l’amélioration des techniques chirurgicales, anesthésiques et de réanimation, 

l’IHPO reste la première cause de mortalité après hépatectomie (13). Selon les séries, 
l’incidence de l’IHPO varie de 0,7% à 32%, en fonction du type d’hépatectomie, et de 
l’hépatopathie sous-jacente. Dans les séries récentes des centres experts, on peut 
retenir que l’IHPO est d’environ 2-3% après hépatectomie majeure sur foie sain (<1% 
si tous types d’hépatectomie considérés), et peut dépasser 30% après hépatectomie 
majeure sur foie cirrhotique (<10% si tous types d’hépatectomie considérés) (15). 

 

 
Figure 3 

Principaux mécanismes intriqués responsables de l’IHPO, Garcea et al. (16)  
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L’IHPO, schématiquement causée par une régénération inadaptée (insuffisante ou 

inefficace) au sacrifice parenchymateux, est favorisée par de nombreux facteurs liés au 
patient ou non : HTP préexistante, diabète, obésité, chimiothérapie, dénutrition, 
hépatopathie, âge>65 ans, hémorragie peropératoire, étendue de la résection, sepsis 
postopératoire…(17). Les mécanismes mis en jeu dans l’IHPO sont résumés dans la 
figure 3. 

 

 Prévention 
 

La prévention de l’IHPO est l’obsession principale de tout chirurgien hépato-biliaire 
car il s’agit de la complication la plus sévère après hépatectomie et il n’existe pas de 
traitement curatif hormis la transplantation hépatique (TH). Malheureusement, la TH 
est généralement contre-indiquée par le terrain (âge, antécédents…) ou le motif de 
l’hépatectomie (tumeur hors critères, par exemple métastases hépatiques, 
cholangiocarcinome ou CHC avec un score AFP>2 (18)). La prévention de l’IHPO est 
donc au cœur de toute la stratégie médico-chirurgicale périopératoire, en particulier 
pour les patients porteurs d’hépatopathie sous-jacente. 

Outre les caractéristiques propres au patients (âge, diabète…) sur lesquelles il n’est 
pas possible d’agir, les principaux moyens de prévention sont : 

• Préservation d’un volume résiduel suffisant. Il était classiquement préconiser 
de conserver un foie restant d’au moins 20% du foie total en cas de foie sain, 
>30% en cas de stéatose, et >40% en cas de cholestase ou cirrhose (11). Ce 
type de recommandations n’est pas toujours aisé à appliquer, notamment en 
cas de grosses tumeurs ou d’embolisation portale par exemple. Si les auteurs 
asiatiques et américains utilisent un calcul se référant à un pourcentage de 
volume théorique (formules différentes selon les pays et non extrapolables 
en Europe (19)), la seule règle consensuelle en France est de préserver un 
foie d’au moins 0,5% du poids corporel (body weight ratio) en l’absence 
d’hépatopathie (20) et il n’existe pas de seuil consensuel en présence d’un 
parenchyme pathologique, 

• Embolisation portale préopératoire afin d’obtenir une hypertrophie du futur 
foie restant (et un gain de fonction), en particulier avant hépatectomie 
majeure sur foie pathologique (21), voire double déprivation veineuse 
(embolisation portale et sus-hépatique) qui permet une hypertrophie plus 
rapide (22,23), 

• Drainage biliaire du côté du futur foie restant, en particulier pour les 
cholangiocarcinomes péri-hilaires nécessitant une hépatectomie droite avec 
bilirubine>50µmol/L (24), 

• Chirurgies en deux temps classiques ou ALPPS (25,26) afin de permettre une 
hypertrophie avant hépatectomie, 
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• Evaluation multimodale de la fonction hépatique (réserve hépatique) (27) : 
clairance plasmatique au vert d’indocyanine (28), LiMAx (29), scintigraphie à 
la mébrofénine (30) ou albumine marquée (31)… ainsi que de la toxicité à la 
chimiothérapie (32), 

• Favoriser une destruction locale si possible, moins morbide, 
• Refroidissement hépatique en cas d’exclusion vasculaire prolongée… 

 

B. Hypertension portale préopératoire et insuffisance hépatique 
postopératoire 

 
Très schématiquement, la cirrhose conduit à une HTP par plusieurs mécanismes : 

dysfonction des cellules étoilées, des cellules sinusoïdales et activation des cellules de 
Kupffer aboutissant in fine à une augmentation des résistances vasculaires intra-
hépatiques (33-35). L’HTP se définit par une pression portale >12mmHg ou par un 
gradient de pression portocave >5mmHg. Hors contexte chirurgical, la mortalité 
spontanée est proportionnelle au gradient, passant de 1% lorsque le gradient est à 
10mmHg, à 50% si le gradient est supérieur à 12mmHg.  

 
 Il existe une littérature abondante, et parfois contradictoire, concernant la relation 

entre HTP préopératoire et le risque de décompensation de la fonction hépatique et 
de décès post-hépatectomie. Les auteurs espagnols ont été les premiers, et les 
« alerteurs » les plus actifs, de ce risque, prônant dès 1996 qu’il ne fallait pas proposer 
de résection hépatique en cas de gradient de pression portocave (=hepatic vein 
pressure gradient, HVPG) préopératoire >10mmHg (36) (Figure 4). 

 
Figure 4 

Relation entre gradient portocave préopératoire et décompensation hépatique 
postopératoire, Bruix et al. (36) 

 
Cependant, la série historique de Bruix et al. ne comportait que 29 patients et 

reflétait une prise en charge périopératoire ancienne. Pendant 10 ans, aucune autre 
publication n’est venue confirmer ou infirmer ces conclusions. Plus récemment, 
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Boleslawski et al. rapportaient aussi qu’un gradient portocave ≥10mmHg était associé 
à une moindre survie post-hépatectomie (37). De façon surprenante, ces auteurs 
français montraient cependant que les signes indirects d’HTP (splénomégalie, 
thrombopénie, varices œsophagiennes) n’étaient pas associés aux évènements 
postopératoires et ne suffisaient donc pas pour récuser une intervention ; une mesure 
invasive apparaissait donc nécessaire (figure 5). Cette mesure invasive du gradient 
porto-cave est habituellement effectuée par voie percutanée transjugulaire avec 
mesure de la pression veineuse sus-hépatique libre et bloquée (ballon gonflé dans la 
veine et mesure en amont), la pression bloquée étant le reflet de la pression portale. A 
noter que la pression bloquée n’est pas un reflet fidèle de la pression porte en 
cas d’HTP présinusoïdale (schistosomiase, hyperplasie nodulaire régénérative, 
cirrhose biliaire primitive, amylose…) ou pré-hépatique (thrombose porte) (38). 

 

 
Figure 5 

Exemple de mesure de la pression sus-hépatique libre (ballon dégonflé, A) et bloquée 
(ballon gonflé, B), Bosch et al. (39) 

 
En 2012, l’European Association for the Study Liver (EASL) a publié des recom-

mandations pour la prise en charge du CHC et préconisait de ne pas réséquer les 
patients stade 0 (very early stage) en cas de pression porte augmentée (figure 6) (40). 
Dans ces recommandations, l’HTP pouvait être estimée de façon invasive 
(HVPG>10mmHg) ou non invasive (splénomégalie, thrombopénie>100.000/mm3, 
varices œsophagiennes). Une méta-analyse publiée en 2015 par le groupe de Bruix 
confortait les conclusions de l’EASL concernant le surisque de mortalité en cas 
d’hépatectomie avec gradient préopératoire >10mmHg (41). Clairement, ces 
recommandations avaient l’intérêt de tenter d’homogénéiser les pratiques, de 
proposer un cadre thérapeutique simple et mémorisable. Cependant, cette simplicité 
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était peut-être excessive et il a ensuite été montré que cette classification avait des 
effets négatifs potentiels : 

• Cucchetti et al. ont montré que l’application stricte de ces critères excluait 
jusqu’à 25% des patients d’un axe chirurgical alors que les suites auraient pu 
être satisfaisantes, la dégradation postopératoire du MELD score n’étant que 
temporaire et, finalement, souvent spontanément résolutive (42). Les auteurs 
reconnaissaient cependant que le gradient portocave >10mmHg était un 
facteur de risque de décompensation ascitique, 

• Dans une étude multicentrique incluant 8656 patients, Roayaie et al. ont 
montré que les critères de sélection des candidats à la résection de CHC 
n’étaient pas suivis rigoureusement et devaient être légèrement élargis car 
l’hépatectomie demeure le traitement optimal, apportant la meilleure survie, 
même en cas d’HTP préalable (4). 

 

 
Figure 6 

Stratégie de prise en charge du CHC par l’EASL selon la classification de Barcelone 
(BCLC) en 2012: pas d’exérèse en présence d’HTP préopératoire (40) 

 
Consciente des limites de sa première version, l’EASL a publié en 2018 un nouvel 

algorithme (figure 7) où l’hépatectomie conserve une place même en cas d’HTP, avec 
un risque qui dépend de la sévérité de l’hépatopathie (MELD) et de l’étendue de la 
résection (risque faible, intermédiaire ou élevé). 

Finalement ces nouvelles recommandations de « bon sens » sont plus fidèles à la 
pratique quotidienne mais ne permettent plus de proposer un algorithme clair pour le 
clinicien, offrant seulement une quantification de la balance bénéfice-risque. Si la 
cœlioscopie n’apparait pas clairement dans cet arbre décisionnel, l’EASL, ainsi que 
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d’autres (43), suggèrent que l’abord mini-invasif pourrait permettre de réduire le risque 
de décompensation post-hépatectomie. L’une des hypothèses avancées serait la 
moindre agression pariétale (petites incisions), avec notamment maintien de l’intégrité 
des shunts porto-systémiques pariétaux. 

 

 
Figure 7 

Stratégie de prise en charge du CHC par l’EASL selon la classification de Barcelone 
(BCLC) en 2018: exérèse possible en présence d’HTP (3) 

 
En l’état actuel des connaissance, l’HTP préopératoire demeure bien 

évidemment un facteur de risque indiscutable de morbi-mortalité dont l’impact 
doit être pondéré en fonction du terrain, du geste (pourcentage d’hépatectomie, 
voie d’abord…) et des alternatives éventuelles. Plusieurs nomogrammes ont 
récemment été proposés pour anticiper le risque postopératoire (44,45), mais 
aucun outil n’est actuellement disponible pour prédire finement le risque d’HTP 
postopératoire, pourtant facteur de risque clairement établi. De plus ces 
nomogrammes s’adressent particulièrement aux patients cirrhotiques alors que 
l’IHPO peut survenir même sans hépatopathie sous-jacente (46). 

 

C. Hypertension portale postopératoire et insuffisance hépatique 
postopératoire 

 
La réalisation d'une hépatectomie entraîne une réduction du lit vasculaire 

intrahépatique et une augmentation de la pression porto-mésentérique (lit d’amont). 
Plusieurs auteurs ont souligné la corrélation entre l'étendue de l'hépatectomie et la 
survenue d’une HTP, et des modèles animaux ont rapporté les mêmes observations 
(47,48), avec une atteinte hépatique (histologiquement prouvée) progressive et 
corrélée à l'augmentation du débit portal massique (=par unité de masse tissulaire) 
(49). Récemment, Bogner et al. ont quantifié l'augmentation de pression portale après 
une hépatectomie majeure chez l’Homme, avec des résultats dépendants du type 
d’hépatectomie et du sacrifice veineux sus-hépatique (50). Cette pression élevée 
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s'accompagne d'un débit portal massique accru, alors qu'il est connu que la sur-
perfusion d'un petit foie restant est préjudiciable et favorise l'insuffisance hépatique 
(équivalent de small-for-size syndrome décrit en transplantation hépatique (51)).  

Bien que le rôle néfaste joué par l’HTP POST-résection apparaisse donc consensuel, 
il n’existe que peu de recommandations pratiques pour le diagnostic (par exemple il 
n’y a pas de monitorage systématique préconisé des pressions post-hépatectomie) ou 
la stratégie thérapeutique en cas d’HTP postopératoire.  

En cas d’HTP post-résection, les possibilités thérapeutiques pour moduler le flux 
portal sont : 

• Injection intraveineuse de somatostatine pour diminuer le flux porte (52,53) 
ayant un effet prouvé mais modeste et suspensif, 

• Ligature de l’artère splénique, permettant de diminuer de 1 à 3mmHg la 
pression portale (54), 

• Dérivation porto-systémique chirurgicale, potentiellement morbide et 
irréversible (55,56), 

• Splénectomie (57), 
• Mise en place d’un anneau péri-portal théoriquement extractible en 

percutané (étude pré-clinique uniquement (58)), 
• Transplantation hépatique de sauvetage… 

 
A notre connaissance, seule notre équipe avait rapporté en 2013 qu’une pression 

portale supérieure à 20mmHg après résection était associée à un risque élevé 
d’IHPO et de décès (59). Dans cette série de 277 patients non cirrhotiques, il n’avait 
pas été possible de corréler les suites postopératoires au gradient portocave 
(uniquement la pression porte, figure 8). 

 

 
Figure 8 

Élévation de la pression portale post-hépatectomie chez les patients ayant développé 
une IHPO ou étant décédés avant J90, Allard et al. (59) 

 
Si cette publication, novatrice à l’époque, est tout à fait en concordance avec le reste 

de la littérature, la principale limite en vue d’une modification des pratiques 
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quotidiennes et qu’il n’est pas possible, à ce jour, de prédire (à partir des données 
préopératoires) l’évolution de la pression porte ou du gradient après hépatectomie. 
Notre équipe proposait simplement un seuil d’alerte, sans possibilité de revenir en 
arrière lors de ce constat d’HTP (foie réséqué). A l’inverse, un outil prédictif, s’il existait, 
permettrait d’éviter de se retrouver dans une situation d’HTP très difficilement 
traitable…. En d’autres termes, la communauté chirurgicale aurait un besoin 
urgent d’un outil permettant de prévenir la survenue d’HTP afin d’éviter cette 
complication pour laquelle trop peu de traitements sont disponibles. 
 
 

D. Notions de base de la transplantation hépatique selon le protocole 
RAPID 

 
Afin d’introduire notre travail applicatif du modèle 0D à la situation du RAPID, nous 

allons replacer ici cette technique dans le contexte actuel de la pénurie de greffons, 
puis expliquer pourquoi et comment réaliser ce type de TH. 
 

 Contexte épidémiologique justifiant une modification des 
pratiques 

 
Le CHC est le type le plus courant de cancer primitif du foie. Son incidence a 

augmenté depuis 1990 et près de 8000 nouveaux cas ont été diagnostiqués en 2018 
en France (données de l'Institut national du cancer). La transplantation du foie est le 
traitement idéal du CHC car elle traite définitivement la tumeur et le parenchyme 
pathologique sous-jacent (évitant ainsi le développement ultérieur d'autres tumeurs). 
Elle représente le traitement de première intention en cas de risque élevé de récidive 
après hépatectomie partielle, mais doit être mise en balance avec les traitements 
conservateurs en raison de la pénurie d'organes et de ses propres complications 
médico-chirurgicales (notamment immunosuppression au long cours).  

L'attribution actuelle de greffons pour la TH est basée sur la gravité de l'insuffisance 
hépatique, principalement en fonction du score MELD. Les patients atteints d'un CHC 
n'ont généralement pas ou peu d'insuffisance hépatique (score MELD ≤ 15), d'où un 
accès réduit aux greffons (60). Malgré des règles spécifiques (points spécifiquement 
accordés pour le CHC ou pour la récidive), les patients actuellement inscrits sur la liste 
d'attente pour CHC ont un délai d'attente sur liste de 12 à 18 mois (61). En raison de 
cette longue attente, on leur propose parfois des greffons marginaux (= de moindre 
qualité, par exemple âgés ou stéatosiques), récusés pour d'autres indications et avec 
des résultats potentiellement moins bons. Dans le cas contraire, cette attente 1/ 
entraîne un risque de sortie de liste de 15 à 20 % des patients inscrits (exclusion 
définitive du programme de transplantation) en raison de la progression de la tumeur 
avant qu'un greffon ne soit disponible, et 2/ induit des complications potentielles des 
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traitements itératifs en attente (dissection artérielle après chimioembolisation, par 
exemple).  

Pour ces patients, un meilleur accès à la transplantation est nécessaire, mais la 
pénurie de greffons empêche cette accessibilité. 

Le partage (split) d’un greffon entier en deux parties est l'un des moyens les plus 
efficaces d'augmenter le nombre de greffes et de réduire le taux de sortie de liste, en 
réalisant ainsi deux greffes à partir d'un seul organe. En Europe, le split est quasi-
exclusivement réalisé pour permettre une greffe adulte + une greffe pédiatrique. 
Ce partage produit ainsi un greffon gauche (lobe gauche, segments 2+3), plus petit 
que le lobe droit (segments 1, 4, 5, 6, 7 et 8), idéal pour la TH pédiatrique (processus 
de routine dans ce cadre) mais insuffisant pour un adulte (risque de small-for-size (51) 
et de dysfonction de l’organe).  

En TH adulte, la transplantation d’un hémi-greffon gauche (segments 2-3-4) et 
l’exérèse du foie natif entier au cours de la même étape génèrent un taux élevé de 
complications et compromettent la survie du greffon, en raison d'une masse hépatique 
fonctionnelle insuffisante compte tenu du poids du receveur. Il est très important de 
noter que les variations anatomiques de l'arbre biliaire sont fréquentes et présentent 
un risque élevé de complications postopératoires (fistule) lors de la division du foie en 
deux hémi-foies (foie droit + foie gauche), alors que les variations pour le lobe gauche 
(segments 2+3) sont presque inexistantes et n'affectent donc pas les résultats après ce 
type de greffe.  

En raison des mauvais résultats du split pour deux adultes, en particulier avec le foie 
gauche (segments 2 à 4) incluant la veine hépatique médiane, cette stratégie historique 
a été presque abandonnée dans la pratique courante des pays occidentaux. Au 
quotidien, en raison de l'absence d'alternative réaliste à la TH à foie entier, nous 
faisons face à des difficultés réelles pour transplanter les patients atteints de CHC 
en Europe avec un délai acceptable et limiter le risque de sortie de liste. 
 

 Une solution de partage hépatique originale et encore peu 
répandue  

 
Pour toutes ces raisons, nous avons comme projet clinique en cours (hors cadre de 

cette thèse) de proposer le RAPID aux patients porteurs de CHC. N’ayant pas encore 
démarré cette étude multicentrique (PHRC déposé par N. Golse), nous avons effectué 
une collaboration avec le Pr Line de l’Université d’Oslo (Norvège), l’un des pionniers du 
RAPID.  

La stratégie proposée (Résection et transplantation partielle de foie avec 
hépatectomie différée – acronyme anglais du RAPID) a été proposée avec succès à 
l'hôpital Paul Brousse en 2005 chez un patient cirrhotique (62), et plus récemment dans 
les pays du Nord de l’Europe chez des patients présentant uniquement des métastases 
hépatiques colorectales (63,64). A ce jour, moins d’une quinzaine de cas ont été 
rapportés, le dernier très récemment d’ailleurs dans un contexte de cirrhose 
compliquée de CHC (n=1, (65)). 
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Le RAPID consiste en la succession de deux temps opératoires : le lobe gauche est 
d'abord implanté en position orthotopique auxiliaire, après que l'hémi-foie natif 
gauche a été retiré. L'hémi-foie natif droit restant fonctionne comme un "organe de 
réserve", compensant la fonction insuffisante du greffon immédiatement après la 
transplantation, avant d'être retiré lors d'une deuxième procédure (environ 1 mois plus 
tard) après hypertrophie satisfaisante du greffon (cf iconographie article N Golse et al. 
(66)).  

Le principal avantage du RAPID, comparé au split classique entre adultes, est qu’on 
ne fait pas prendre de risques au receveur du côté droit, et qu’un plus grand nombre 
de greffons se prêtent à ce partage (pas de prise en compte des variations 
anatomiques, moindre considération des données volumiques). Au total, il s’agit donc 
d’une réponse (partielle) à la pénurie d’organes.  

 
Bien que le Pr Line ait effectué uniquement le RAPID chez des patients métastatiques 

de cancer colorectal, sans cirrhose, il nous a paru intéressant de tester notre modèle 
0D sur sa (petite) cohorte, comme première approche afin d’appliquer ensuite ce 
modèle chez des patients cirrhotiques à plus haut risque d’HTP après implantation d’un 
très petit greffon car porteurs d’une hypercinésie circulatoire. En effet, si aucun patient 
d’Oslo n’a nécessité de dérivation porto-systémique en fin de procédure, cela sera 
surement nécessaire chez nos patients cirrhotiques, et le modèle 0D pourra alors nous 
aider à anticiper ces procédures difficiles. 
 

II. Modélisation 0D/1D/2D/3D : concepts fondamentaux 
 
Un modèle numérique est un programme informatique qui a pour objectif de 

simuler un phénomène, dans le cadre de cette thèse, physique ou biologique, réel et 
complexe. Les simulations de tel modèles biophysiques reposent sur la mise en œuvre 
de modèles théoriques (équations mathématiques) et d’une méthode utilisée pour 
résoudre numériquement ces équations en cherchant une solution approchée. La 
méthode des éléments finis est par exemple souvent utilisée pour approcher des 
équations aux dérivées partielles. Elles sont donc une adaptation aux moyens 
numériques de la modélisation mathématique, et servent à étudier le fonctionnement 
et les propriétés d’un système modélisé (ici, le foie et son environnement cardio-
vasculaire) ainsi qu’à en prédire son évolution. 

Il faut distinguer les paramètres d’entrée d’un modèle qui sont des paramètres 
du modèle mathématique, et les sorties du modèle qui correspondent aux 
paramètres cliniques que l’on veut analyser ou prédire. Les paramètres et les 
variables d’un modèle mathématique sont exprimés en fonction du temps et/ou de 
l’espace. Ces fonctions sont en général identifiées par les variables x, y, z et t. En 
fonction de la dimension considérée, on distingue les modèles 0D, 1D, 2D ou 3D (figure 
9).  

Les modèles 0D n’ont pas de relation avec l’espace (pas de géométrie 
considérée) et dépendent uniquement du temps. Etant donné que ces modèles ne 
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dépendent que du temps, les équations différentielles ordinaires sont utilisées. Par 
définition, ces modèles sont approximatifs et incomplets dans leur représentation du 
réel. Ils offrent néanmoins l’avantage d’être simples à résoudre (peu de ressources 
informatiques, rapidité de résolution des équations) et sont parfois suffisants pour 
appréhender un phénomène.  

Habituellement, les modèles hémodynamiques 0D réalisent une analogie entre le 
système circulatoire et un système électrique. Un exemple de modélisation 0D est la 
représentation de l’écoulement sanguin en fonction du temps, notamment en ce qui 
concerne la perfusion hépatique, comme dans le travail présenté ci-après. D’autres 
auteurs ont également utilisé ce type de modèle dans un contexte proche du nôtre. 
C’est le cas du modèle localisé du système splanchnique et de la circulation hépatique 
proposé par Chu et al. (67) en 1992 afin de mettre en évidence le lien entre 
l’augmentation de la pression veineuse hépatique, la contractilité vasculaire et 
l’augmentation de volume du liquide hépatique interstitiel. Ho et al. puis Yu et al. ont 
développé des modèles 0D représentant les effets de l’effet tampon (hepatic arterial 
buffer response = relation entre contractilité artérielle hépatique et débit portal) en 
chirurgie hépatique (68,69). Vander Plaats et al. (70) et Debbaut et al. (71) ont 
développé un modèle 0D de foie entier afin d’étudier les effets d’une machine de 
perfusion hypothermique en transplantation hépatique.  

 
On distingue ensuite les modèles 1D qui représentent le modèle étudié dans un 

espace à une dimension, donc par rapport à une seule coordonnée de l’espace : x, y ou 
z. Dans les modèles 1D, la vitesse est intégrée sur la surface de section transversale du 
vaisseau pour fournir un écoulement basé sur une hypothèse simplifiée du profil de 
vitesse. Un modèle constitué d'une série de compartiments 0D est, finalement, une 
représentation d'un système 1D. Mon équipe d’accueil de l’INRIA, dans le cadre du 
travail qui a servi de base à celui que nous présentons ici, a développé le modèle 
hépatique associé à celui du système cardiovasculaire avec un modèle 1D-0D (72). 
D’autres auteurs ont également modélisé en 1D des systèmes cardio-vasculaires 
complexes (73) puisque ces modèle s’appliquent particulièrement à l’hémodynamique 
artérielle (74) et à l’étude des effets de la transmission des ondes dans le système 
vasculaire. 

 
Les modèles 2D incluent des variables à 2 espaces. Ces modèles peuvent être 

horizontaux (x) ou verticaux (y). Un tel modèle a par exemple été utilisé par l’équipe de 
Bonfiglio et al. simulant l’impact de la déformation hépatique sur la relation pression-
débit (75).  

 
Enfin, les modèles 3D sont un peu plus complexes car intègrent les 3 dimensions de 

l’espace (x, y et z). Il est possible de rajouter la dimension temps dans ces modèles. Les 
équations utilisées pour leur résolution sont également plus complexes et 
coûteuses en ressource informatique. Arbia, Vignon-Clementel et al. ont résumé les 
différentes étapes nécessaires à la réalisation de telles simulations : discrétisation d’une 
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géométrie, transposition du problème en équation, définition des conditions limites, 
solveur numérique adapté… (76). Debbaut et al. en 2012 (77) ont ainsi modélisé des 
hépatectomies majeures chez le rat afin de prédire l’évolution de la pression portale et 
des flux hépatiques en post-résection. Pour cela, les auteurs ont utilisé une anatomie 
vasculaire réaliste (moulages type corrosion cast + micro-scanner) chez deux rats 
hépatectomisés. Un travail plus récent de Rutkowski et al. 2017 (78) a analysé la 
pression, la vitesse et le flux portal après une hépatectomie droite chez l’Homme grâce 
à la modélisation 3D du foie.  

 

Malgré ces nombreux travaux existants sur la modélisation de l’hémodynamique 
hépatique et systémique, aucun de ces travaux ne représentent un modèle de 
prédiction patient-spécifique de la survenue de l’IHPO. Nous nous sommes donc 
intéressés à la possibilité de reproduire l’évolution des paramètres cliniques (pressions 
et débits hépatiques) au cours d’une hépatectomie. Notre équipe avait déjà validé un 
modèle numérique 0D chez l’animal. L’objectif de ce travail de thèse était de transposer 
ce travail à l’Homme. 

 

Figure 9 
Comparaison entre les différents types des modélisations numériques, Shi et al. (74) 

 
 

III. Modélisations 0D : résultats déjà publiés par l’équipe d’accueil Inria-Reo 
 

A. Présentation du modèle 0D animal 
 

Le modèle 0D, où n’intervient pas de dimension d’espace mais seulement de temps, 
est un modèle simplifié des équations 3D de mécanique des fluides. Le modèle de 
Poiseuille en est la forme la plus simple. Par analogie électrique du système 
circulatoire, on peut ainsi représenter toute la circulation :  

• Différence de pression ó voltage (tension), 
• Débit sanguin ó flux électrique (intensité), 
• Résistance due à la viscosité ó résistance électrique, 
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• Capacitance des vaisseaux (élasticité) ó condensateur électrique (qui se 
charge et se décharge). 

Le modèle hémodynamique 0D du système cardiovasculaire développé par des 
équipes telles que celle de Liang et Liu (79), a été couplé à un nouveau modèle du foie, 
structuré en lobes (anatomie porcine). L’objectif d’un tel modèle électrique, dit à boucle 
fermée, est de pouvoir simuler une hépatectomie, mais également les phénomènes 
pouvant être observés en périopératoire. Il en résulte 5 compartiments représentant 
chacun un organe ou un groupe d’organes : le cœur, les poumons, les organes digestifs 
et les autres organes (figure 10). 

Le modèle 0D proposé vise à satisfaire 3 conditions : 1/ les équations doivent être 
numériquement rapides à résoudre, de façon à pouvoir explorer un nombre suffisant 
d’hypothèses avec les données de chaque patient ; 2/ le nombre de paramètres 
mathématiques à explorer doit être suffisamment bas pour que le réglage des 
paramètres reste traitable et compatible avec les impératifs cliniques (accessibilité des 
données, temps de traitement) ; 3/ la circulation systémique complète doit être prise 
en compte et l’hépatectomie modélisée numériquement en interaction avec le reste de 
la circulation. 

 
 

Figure 10 
Représentation schématique du système cardiovasculaire 0D à boucle fermée et de la 

vascularisation hépatique. Pa : pression artérielle moyenne, Pv : pression veineuse 
centrale. Qi, b : débit qu’il est possible d’infuser ou enlever pour simuler des variations 

volumiques. Audebert et al. (80) 
 

Chez le porc comme chez l’Homme, le foie a un double apport : veineux par la veine 
porte et artériel via l’artère hépatique. Les principaux lobes sont représentés par 3 blocs 
en parallèles (figure 11). Ces 3 lobes, ou secteurs hépatiques, sont reliés au cœur 
gauche via l’artère hépatique, aux organes digestifs via la veine porte et au cœur droit 
via les veines hépatiques. Dans chaque lobe, l’arbre artériel est représenté par une 
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résistance unique. L’arbre veineux portal est représenté par une résistance non 
constante. Cela permet de représenter les variations de résistance en fonction de la 
pression (P), typiquement une baisse de résistance associée à une dilatation des veines 
lors d’une augmentation de pression.  
 

 
Figure 11 

Représentation schématique du système vasculaire hépatique 0D à boucle fermée. 
Rpv et Qpv : résistance portale et le débit portal respectivement ; Rha et Qha : 
résistance artérielle hépatique et débit artériel hépatique respectivement ; C : 

capacitance, Cl : capacitance du tissu hépatique par lobe ; M : masse totale du foie ; 
Mi : masse d’un lobe ; Pa : pression artérielle moyenne ; Pv : pression veineuse 

centrale ; Rl : résistance tissulaire hépatique. Audebert et al. (80) 
 

Pour simuler la résection hépatique de 75% du foie porcin, les résistances 
artérielles et veineuses portales des parties réséquées sont rapidement augmentées au 
temps choisi de résection, entrainant ainsi une absence de courant dans la partie 
correspondante du circuit. Il était également possible de simuler des déplétions ou des 
infusions de fluides pendant la chirurgie par un débit rentrant ou sortant du système 
pendant un temps donné, au niveau du retour veineux du cœur droit. 
 

B. Principaux résultats du modèle 0D chez l’animal 
 

Depuis plusieurs années, mon équipe d’accueil a travaillé sur l’élaboration d’un 
modèle électrique permettant de simuler les effets hémodynamiques de la chirurgie 
hépatique chez l’animal. 

En 2016, Audebert et al. rapportaient un modèle électrique 1D-0D (double 
compartiment, 0D + 1D) permettant de représenter le déplacement des ondes de 
pression au cours d’hépatectomies majeures chez le porc (72). Les équations d’Euler 
permettaient également de modéliser la plasticité vasculaire (collapsus, figure 12). Pour 
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la partie 1D, la longueur, la section et les angulations vasculaires étaient définies au 
scanner.  

 

 
Figure 12 

A gauche, modèle circuit fermé 1D-0D testé chez 4 cochons hépatectomisés. A droite, 
modélisation du collapsus veineux et de la réouverture du vaisseau.  

Audebert et al. (72)  
 

 

 
Figure 13  

Corrélation entre les mesures et les simulations de pression porte, artérielle et 
gradient portocave chez le cochon hépatectomisé, Audebert et al. (80) 

 
En 2017, Audebert et al. ont rapporté un modèle exclusivement 0D testé chez 12 

cochons hépatectomisés (75%) afin de modéliser et expliquer les changements 
hémodynamiques observés après hépatectomie, et notamment la corrélation entre le 
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pourcentage réséqué et les modifications de pression/débit dans la veine porte et 
l’artère hépatique (80). Grâce à ce modèle 0D, très proche du nôtre rapporté ci-après, 
l’augmentation de pression porte, l’augmentation de la résistance artérielle hépatique, 
ainsi que les chutes de débit porte et artériel hépatiques étaient expliquées et 
fidèlement corrélées aux mesures peropératoires (figure 13). 
 

Enfin en 2018, Audebert et al. étudiaient les effets de la cirrhose induite chez le rat 
(81). Là encore, la modélisation 0D permettait d’appréhender les effets de 
l’augmentation de pression intra-hépatique, et ses conséquences générales, 
notamment l’hypercinésie circulatoire (chute des résistances systémiques, 
augmentation du débit cardiaque, du pouls, du volume sanguin circulant…). Ce travail 
avait nécessité l’utilisation de micro-scanners abdominaux, ainsi que de moulages 
vasculaires (corrosion cast). Les shunts porto-systémiques étaient représentés dans le 
circuit électrique de ce modèle lobe-spécifique (7 lobes hépatiques figurés ici).  
 
 

C. Modèle 0D adapté à l’Homme, concepts et principes de fonctionnement 
 

 Fonctionnement général 
 
Le modèle 0D correspondant au système circulatoire humain est représenté par la 

figure 14. Les organes modélisés sont, comme chez le porc : les poumons, le cœur 
droit, le cœur gauche, les autres organes, les organes digestifs et le foie. Le foie est 
composé de deux hémi-foies (foie D / foie G, figure 15). 

 
 

Figure 14 
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Représentation schématique du circuit 0D à boucle fermé du système cardio-
circulatoire et hépatique. Pa : pression artérielle moyenne ; Pv : pression veineuse 

centrale ; Rpv et Qpv représentent la résistance portale et le débit portal 
respectivement. Rha et Qha représentent la résistance artérielle hépatique et le débit 

artériel hépatique, respectivement. Le “RCR block” correspond au modèle de 
Windkessel à 3 éléments. Qi, b : débit qu’il est possible d’infuser ou enlever pour 

simuler des variations volumiques. 
 

Le modèle 0D possède de nombreux paramètres qu’il est nécessaire de calibrer pour 
chaque patient :  

• 13 résistances (2 pour les poumons, 2 pour les organes digestifs, 1 pour le shunt 
portosystémique, 6 pour le foie, 2 pour les ”autres organes”). Celles-ci sont 
fixées en fonction des mesures hémodynamiques pré-résection du patient 
(fréquence cardiaque, débit cardiaque, débit porte, débit artère hépatique, 
pression porte, pression artérielle moyenne, pression cave), et complétées par 
la littérature, 

• 5 capacitances, fixées à la même valeur pour tous les patients sauf celles du 
foie, qui sont indexées sur la masse de chaque lobe/foie, 

• 8 élastances cardiaques (2 pour chaque chambre) qui sont calibrées 
automatiquement en minimisant le L2-score, via un algorithme CMA-ES (cf 
section spécifique).  
 

 
Figure 15 

Représentation du foie humain dans le modèle 0D. L : left ; R : right 
 
Le calcul des paramètres du foie se fait ainsi : on calcule d’abord des résistances 
”totales” Rpv, Rha et Rl, puis on en déduit les résistances de chaque lobe selon :  

 

où M désigne la masse totale du foie natif, ML la masse du foie gauche et MR la masse 
du foie droit. A noter que les calculs de masse sont effectués à partir des calculs 
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volumétriques (scanner préopératoire), considérant une densité de 1. Puis les 
capacitances sont calculées selon :  

 

où Cm est une capacitance par unité de masse, fixée à 1.5 × 10−5 cm5/dyn.  
 

Les résistances sont donc inversement proportionnelles à la masse de chaque foie 
(un petit foie est plus résistif qu’un volumineux organe), et les capacitances 
proportionnelles (un petit foie est moins ”élastique” qu’un gros foie, c’est-à-dire que 
pour une augmentation de pression donnée, un petit foie va moins  se gonfler de sang 
qu’un gros foie).  

Une fois que toutes les résistances/capacitances sont fixées, on procède à la 
calibration des élastances cardiaques (cf paragraphe spécifique). Les simulations 
d’hépatectomie ne se font qu’après, faisant uniquement intervenir des modifications 
de résistances / capacitances du foie. 
 

 Dynamique des fluides  
 

Une caractéristique importante de la circulation sanguine est la résistance à cet 
écoulement sanguin tout le long des vaisseaux. Elle est plus importante dans les petits 
vaisseaux, et représente les pertes de pression dues à la friction qui dépend de sa 
viscosité. Pour maintenir un flux constant (Q) dans ce vaisseau, la perte de pression 
entre l’entrée et la sortie (DP) est directement liée à la résistance (R). Ceci se traduit par 
la loi d’Ohm : 

DP = Q x R 
 

Pour un écoulement simple (dit de Poiseuille), la résistance est indépendante du 
débit, et le profil de la vitesse correspond à une parabole. L’augmentation de la vitesse 
entre le bord et le centre du vaisseau suit la fonction x2, x correspondant à la distance 
entre la lumière et la paroi vasculaire. Les autres facteurs impactant la vitesse 
d’écoulement sont la pression, la viscosité (h) du fluide et la longueur du vaisseau (L). 
Cela se traduit par la loi de Poiseuille : 

 
R = (8h L) / (pr4) (r = rayon du vaisseau) 

 
En biologie, la géométrie et l’écoulement sont plus complexes. La résistance à 

l’écoulement d’un organe (ici le foie), va dépendre de sa structure vasculaire précise 
(taille et morphologie), de sa taille, de son état clinique (cirrhose, stéatose). Seules des 
mesures permettront de calculer de manière précise ces résistances vasculaires.  
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 Modélisation des organes (excepté le foie) 
 

Le modèle électrique cardiaque est basé sur celui de Suga et al. (1974) (82), Blanco 
et Feijóo (2013) (83), Pennati et al. (1997) (84), Liang et al. (2009) (79). Pour obtenir les 
différents états de transition cardiaque, simulant l’ouverture et la fermeture des valves 
cardiaques, des fonctions logistiques ont été utilisées : 

 
dVi/dt = Qin, i – Qout, i 

Pi = Ei(t) (Vi – V0i) 

Qout,I = Gi (Pi – Pout,i) (Pi – Pout,i) 
 

G = 1/R, où R représente la résistance lorsque les valves sont ouvertes, E représente 
l’élastance cardiaque (active et passive), et “i” désigne l’une des chambres cardiaques : 
l’oreillette droite (OD), le ventricule droit (VD), l’oreillette gauche (OG) ou le ventricule 
gauche (VG).  

Un rappel de la physiologie cardiovasculaire (ci-après) aidera à comprendre cette 
modélisation.  

 
La modélisation des poumons, des autres organes, et des organes digestifs est 

représentée par le modèle de Windkessel à 3 éléments : 
 

           Ci (dPi
p / dt) = Qi

a – Qi
v 

Ri
p Qi

a = Pi
a – Pi

p 
Ri

d Qi
v = Pi

p - Pi
v 

 

 Modélisation du foie  
 

Nous avons choisi de représenter le foie humain en foie droit et en foie gauche selon 
la division vasculaire anatomique de Couinaud (anatomiste) toujours utilisée en 
chirurgie (85). Pour la simulation numérique 0D, nous avons calculé les volumétries 
hépatiques : volume du foie total, volume du foie droit et du foie gauche.  

Comme chez le porc, les 2 parties du foie sont liées au cœur droit, au cœur gauche, 
et aux organes digestifs. Dans chaque secteur hépatique, l’arbre artériel hépatique était 
représenté par une seule résistance, et l’arbre vasculaire portal par une résistance non 
linéaire. Ce modèle de vascularisation donne lieu à l’équation suivante : 

 
P – P0 – K ((R0/R) 5 – (R0/R) - 0,75) = 0 

 
Elle dérive de la loi qui régit le comportement d’un tube cylindrique élastique (liant 

ainsi la variation de section de la lumière du tube, ici vaisseau, à la variation de pression 
interne, depuis un état de référence indicé 0). Le lien entre la résistance (R) et la section 
du tube est ensuite faite en utilisant la loi de Poiseuille définie plus haut. 
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 Physiologie cardiovasculaire  
 

Schématiquement, le cœur est une pompe augmentant la pression artérielle et 
générant un débit aortique. Il permet également d’abaisser en permanence la pression 
auriculaire droite, assurant ainsi un retour veineux. La circulation périphérique est d’une 
importance capitale afin de maintenir les pressions de remplissage cardiaques, et donc 
le débit cardiaque. L’état fonctionnel de la pompe cardiaque est modifié par les 
conditions de remplissage, la fréquence cardiaque ou l’état contractile du cœur suite à 
l’administration de drogues inotropes.  

Le fonctionnement d’une pompe peut être représenté graphiquement par une 
courbe constituée de l’ensemble des points dont les coordonnées sont la pression et 
le débit moyens (figure 16).  
 

 
Figure 16 

Boucle pression-volume ventriculaire gauche.  
Extrait du Traité d’anesthésie et de réanimation, 4ème édition 2014. 

 
La pente de la relation obtenue entre volume et pression ΔP/ΔV a les unités d’une 

élastance (E), qui est l’inverse de la compliance (ΔV/ΔP).  
La compliance cardiaque est utilisée en général pour décrire les propriétés du 

ventricule lors de la diastole (compliance = distensibilité). L’élastance ventriculaire 
reflète le processus de contraction active, qui dépend du temps. Elle augmente 
progressivement lors de la systole, atteint un pic télésystolique, et retourne à sa valeur 
initiale après la fin de l’éjection. Cette élastance ventriculaire, et particulièrement en 
télésystole, est un paramètre relativement indépendant des conditions de charge, et 
satisfait aux critères d’un index de contractilité́ ventriculaire (Figure 17). 
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Figure 17  

La distensibilité d’une structure peut être évaluée en termes de compliance (relation 
ΔV/ΔP) ou d’élastance (ΔP/ΔV).   

Extrait du Traité d’anesthésie et de réanimation, 4ème édition 2014. 
On peut conceptuellement imaginer que la détermination de l’élastance d’un cœur 

à un instant donné est difficile car elle varie avec le temps (au cours du cycle cardiaque). 
À la différence d’une structure inerte comme un ballon souple, ou d’un tuyau 
d’arrosage plus rigide, l’élastance d’un ventricule sera faible en diastole et élevée en 
systole. Si l’on pouvait représenter l’évolution de l’élastance ventriculaire en fonction 
du temps, nous obtiendrions des modifications cycliques avec une courbe d’allure 
sinusoïde (figure 18). 

 
Figure 18 

Elastances ventriculaire (ligne bleue) et auriculaire (ligne marron) en fonction du 
temps. Les unités sont arbitraires. 

Extrait du Traité d’anesthésie et de réanimation, 4ème édition 2014. 
 

Ces notions d’élastance ont une grande importance car elles permettront d’ajuster 
les paramètres cardiaques lors de la simulation hémodynamique après une 
hépatectomie majeure. Afin de pouvoir paramétrer les valeurs des variables de pré-
résection mesurées et simulées pour qu’elles soient identiques, on devra jouer sur 
les élastances cardiaques maximale et basale des différentes cavités cardiaques 
(=calibration). 
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 Physiologie vasculaire  
 

Les résistances vasculaires, systémiques ou pulmonaires calculées par la loi d’Ohm 
sont utilisées pour définir la post-charge ventriculaire gauche ou droite. Cependant, 
cette définition ignore le caractère pulsatile de l’écoulement artériel, ainsi que les 
phénomènes de réflexion d’ondes et les propriétés viscoélastiques des parois 
vasculaires. En utilisant l’analogie électrique, donc en représentant le système 
vasculaire par un circuit comprenant les éléments issus de l’analyse, il est possible de 
reconstituer le signal de débit (= courant) à partir du signal de pression (= différence 
de potentiel) et inversement, donc de caractériser complètement le système vasculaire. 

 
L'effet Windkessel (littéralement chambre-à-air) est le nom donné au phénomène 

physiologique permettant au niveau du réseau artériel de transformer le 
débit discontinu pulsé du sang en débit continu. Il a été proposé par Stephen Hales en 
1733 puis formulé mathématiquement en 1899 par Otto Frank. Il comportait 
initialement 2 éléments : la pression et la compliance (C). Dans les années 1930 et 1940, 
avec l’essor des connaissances électromagnétiques, on utilisa l’analyse de Fourrier pour 
étudier la relation entre la pression et le débit. De l’analyse fréquentielle, quatre 
paramètres importants ont été tirés : la résistance périphérique distale (Rid ou R2), la 
compliance (C), la résistance proximale ou caractéristique (Rip ou R1) et l’inertance (L). 

 
Figure 19 

Modèle de Windkessel à 2, 3 et 4 éléments  
C : compliance artérielle ; L : inertance ; R1 : résistance caractéristique ;  

R2 : résistances périphériques   
Thèse de Morimont P, 2012. 

 
Ce modèle, sous sa forme la plus élémentaire, est constitué uniquement d’une 

résistance et d’une compliance, et correspond au modèle Windkessel à 2 éléments de 
Frank Otto, représentant l’élasticité de toutes les artères. En ajoutant la résistance dite 
caractéristique (Rip ou R1) qui représente les gros vaisseaux, Westerhof a montré que 
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le modèle était beaucoup plus performant. Une amélioration est encore obtenue en 
ajoutant un quatrième élément : une inertance (L) qui joue un rôle de déphasage 
surtout en basse fréquence (figure 19). 

Dans travail présenté ci-après, nous avons utilisé des blocks RCR représentants donc 
des modèles de Windkessel à 3 paramètres. 

 
 

IV. Modèle 0D adapté à l’Homme, résolution numérique 
 

En pratique pour effectuer une simulation chez un patient donné, il faut ajuster un 
certain nombre de paramètres (résistances des organes, élastances cardiaques, 
capacitance) pour que le modèle puisse reproduire les mesures pré-résection. Il s’agit 
du calibrage de paramètres pour satisfaire des variables d’état cibles, c’est à dire les 
quelques mesures de pression et de débit. Il s’agit d’une étape clé de la 
modélisation afin de permettre l’adaptation du modèle à un patient donné et à un état 
basal : la modélisation est dite patient-spécifique.  

A noter que dans le travail clinique présenté ci-après, les mesures pré-résection 
étaient obtenues en per-opératoire (débitmétrie ou estimation à partir du débit 
cardiaque) ou en pré-opératoire (IRM de flux). 

Pour les organes, la base est la loi d’Ohm, qui est appliquée spécifiquement à chaque 
bloc en utilisant les mesures qui représentent la moyenne cardiaque des pressions et 
débits du système dynamique 0D :  

DP (Pentrée – Psortie) = Q x R ó Rorgane = DP/ Qorgane 

 

A. Ajustement des paramètres cardiaques et pulmonaires  
 

Pour chaque patient, les fonctions cardiaques ont été réglées de façon à obtenir les 
débits et pressions pré-résection. Pour pouvoir prédire un état hémodynamique le plus 
proche des valeurs observées en post-résection, le modèle devait initialement partir de 
valeurs le plus proche possible des valeurs observées en pré-résection.  

Les paramètres cardiaques qui devaient être spécifiés dans le modèle pour chaque 
patient étaient : 

• les amplitudes cardiaques de base et maximale correspondant aux élastances 
cardiaques Ea = amplitude de contractilité cardiaque et Eb = élastance de 
base (figure 18),  

• les temps de contraction cardiaques et la durée du cycle cardiaque, qui 
étaient calculés à partir de la fréquence cardiaque (Tableau 1). 

 
Nous nous sommes basés sur le travail de Blanco et Feijóo (83) en prenant pour 

paramètres pulmonaires: la résistance pulmonaire proximale (RL
p= 53,33 dyn.s.cm-5), 

la résistance pulmonaire distale (RL
d = 53,33 dyn.s.cm-5) et la capacitance pulmonaire 

(CL = 0,05 cm-5/dyn).  
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Tableau 1 

Durée et temps de contraction des différentes cavités cardiaques. Ces paramètres 
sont les mêmes pour le cœur droit et le cœur gauche. Tcc : durée d’un cycle 

cardiaque ; Tvc : temps de contraction ventriculaire ; Tvr : temps de relaxation 
ventriculaire ; Tac : temps de contraction atriale ; Tar : temps de relaxation atriale ; 

tac : début de la contraction atriale ; tar : début de la relaxation atriale. 
Blanco et Feijóo (83) 

 

B. Ajustement des paramètres de la circulation systémique  
 

La pression artérielle moyenne (Pao), la pression veineuse centrale (PVC) et le débit 
cardiaque (Qao) étaient utilisés comme cibles artérielles, veineuses et systémiques 
respectivement. Ceci a permis de définir la résistance équivalente systémique :  

Req = (Pao - Pv) / Qao 
 

La résistance des organes digestifs était paramétrée avec la mesure de la Pao, de la 
Ppv et du Qpv. Elle correspondait à : Rdo total = (Pao - Ppv) / Qpv 
 

C. Ajustement des paramètres hépatiques  
 

La résistance de l’arbre artériel correspondait à : Rha = (Pao – Pt) / Qha. La pression 
tissulaire hépatique (Pt) a été estimée comme représentant une perte de 50% entre la 
pression portale et la pression veineuse centrale (77). La résistance du tissu hépatique 
pouvait donc s’écrire : Rt = (Pt – PVC) / (Qha+ Qpv). On en déduit la résistance portale 
comme correspondant à : Rpv = (Ppv – Pt) / Qpv. 
 

D. Ajustement des paramètres pour les autres organes  
 

Rappelons que dans le corps humain, les résistances sont montées en parallèles et 
non en série. Il en résulte que la résistance totale correspond à la somme des inverses 
de toutes les résistances. On peut donc en déduire la résistance des autres organes 
(other organs) comme correspondant à : Roo = 1 / (1/Req - 1/Rha - 1/Rdo).  
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La résistance proximale correspond à 10% de la résistance totale pour les organes 
digestifs, et à 5% pour les autres organes (86,87).  
 

E. Solveur numérique pour calibration automatique 
 

La résolution des équations différentielles couplées à des équations algébriques a 
été réalisée grâce à la librairie IDA développée par SUNDIALS. Par ailleurs, afin de 
développer une méthode de recherche automatique de paramètres dans le code, nous 
avons utilisé une technique d’optimisation stochastique appelée CMA-ES (Covariance 
Matrix Adaptation Evolution Strategy) correspondant à une stratégie d’optimisation 
numérique de problèmes non linéaires (figure 20) (88).  

 
Figure 20 

Représentation de l’évolution des paramètres proposés par l’algorithme CMA-ES au 
fur et à mesure des itérations successives : objectif atteint après 6 itérations.  

Source Wikipedia. 
 

Il s’agit d’un algorithme évolutionnaire basé sur le même principe que l’évolution 
biologique, où à travers chaque génération, des recombinaisons et des mutations 
surviennent pour générer une nouvelle génération. Pour un set de paramètres donnés 
en entrée, plusieurs solutions sont possibles. Ce système permet à chaque génération 
de solutions (ou pour chaque itération) de générer des solutions qui seront ensuite 
utilisées partiellement à la prochaine itération pour arriver à la combinaison la plus 
proche de la solution recherchée. De générations en générations (ou d’itérations en 
itérations), les meilleures solutions sont générées.    
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F. Procédure de calibration automatique 
 

 
Figure 21 

Exemple de calibration des quatre paramètres d’élastance cardiaque. La L2 (courbe 
bleue, en haut à gauche) approche de la valeur 0 après plus de 400 itérations. 
Comme le montrent les valeurs « Eigen values » (bas à gauche) et « Standard 

deviation » (bas à droite) qui convergent vers 0, la dispersion des valeurs diminuent 
et se focalisent vers un jeu de solutions permettant de diminuer la valeur L2. 

 
La calibration intéresse la modification de la valeur des élastances cardiaques via un 

facteur multiplicatif borné, de sorte que les simulations sans hépatectomie (volume 
réséqué codé à « 0% ») soient le plus proche possible des mesures du patient pré-
résection concernant : CO (cardiac output), PAO, PPV, PCG (=gradient portocave, PPV-
PIVC), QPV et QHA (figure 21). Le réglage des élastances requiert l’ajustement de 
l’amplitude maximale (Ea) et de la valeur basale (Eb) des élastances, avec deux valeurs 
par cavité cardiaque (donc 8 valeurs d’élastances à calibrer). Une attention particulière 
pour éviter l’over-fitting a été prêtée dans le choix de la méthode de calibration avec 
8 valeurs non indépendantes les unes des autres, ajustées selon 4 paramètres 
seulement afin de lier les élastances correspondant aux cavités homolatérales. Par 
exemple un seul facteur de calibration portait sur les valeurs des élastances basales de 
l’oreillette et du ventricule droits, selon code ci-dessous :  
 

« Ea_RA = alpha_a * ['Ea_RA'] initiale   
Eb_RA = alpha_b * ['Eb_RA'] initiale 
Ea_RV = alpha_a * ['Ea_RV'] initiale 
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Eb_RV = alpha_b * ['Eb_RV'] initiale 
Ea_LA = beta_a * ['Ea_LA'] initiale 
Eb_LA = beta_b * ['Eb_LA'] initiale 
Ea_LV = beta_a * ['Ea_LV'] initiale 
Eb_LV = beta_b * ['Eb_LV'] initiale » 
 

Avec L et R pour left et right, A et V pour auricule et ventricule 
L’utilisation de l’algorithme d’optimisation CMA-ES permet de proposer des valeurs 

d’élastance afin d’obtenir la valeur L2 la plus basse possible, L2 représentant une 
moyenne pondérée des différences entre les valeurs mesurées et simulées, selon :  

 

L2 = !∑ #!((%!"#$% − %!%!")/%!"#$%)&'
!() . 

 
Les poids attribués à chaque donnée reflètent, de façon subjective, la confiance 

attribuée dans les mesures : wi =1 pour PCG, QAO, PAO; 2/3 pour PPV, 1/3 pour QPV et 
QHA.  
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V. Article 1. Travaux concernant le modèle 0D appliqué à l’hépatectomie 
majeure chez l’Homme : prédiction du risque d’hypertension portale 

 
 



 39 
 

 

 



 40 
 

 
 



 41 
 

 
 



 42 
 

 

 



 43 
 

 



 44 
 

 

 



 45 
 

 



 46 
 

 

 



 47 
 

 

 



 48 
 

 

VI. Article 2. Lettre à l’éditeur concernant l’article 1 
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VII. Article 3. Travaux concernant le modèle 0D appliqué à la transplantation 
hépatique chez l’Homme selon la procédure RAPID 
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VIII. Résumé des principaux résultats  
 

Ces deux travaux représentent, à notre connaissance, les deux plus grandes séries 
de modèles 0D patients-spécifiques appliqués chez l’Homme dans le domaine de la 
chirurgie hépato-biliaire.  

Le premier article montre qu’il est possible de prédire le gradient porto-cave après 
hépatectomie majeure (≥3 segments), sur cirrhose ou non, avec une précision de 
gradient portocave de +/- 3mmHg, en particulier en prenant en considération les 
évènements peropératoires (variation de débit cardiaque, pertes sanguines et 
administration de drogues vasoactives) (89). L’HTP post-résection étant l’un des 
principaux facteurs de risque d’insuffisance hépatique postopératoire, il est donc 
désormais possible de prédire (et donc théoriquement d’éviter) cette complication 
létale. 

Les données d’entrée du modèle étaient disponibles en peropératoire (pression, 
pouls, débits vasculaires,… ) et permettaient théoriquement une réalisation des 
simulations avant l’exérèse (dans ce cas, simulations non adaptées aux évènements 
peropératoires). Les débits vasculaires (artère hépatique et veine porte) étaient obtenus 
selon 3 méthodes distinctes, et comparées : 

• Débitmétrie peropératoire, 
• Calcul théorique à partir du débit cardiaque mesuré par les anesthésistes 

(débit porte et artériel hépatique respectivement 20% et 5% du débit 
cardiaque), 

• IRM de flux préopératoire. 
Nous montrons, sur de petits effectifs, que ces trois méthodes permettent d’obtenir 

des simulations statistiquement équivalentes en termes d’estimation du risque d’HTP. 
Dans une optique de planification chirurgicale, l’IRM de flux peut sembler 
particulièrement intéressante puisqu’elle permettrait la réalisation des simulations 
avant la chirurgie (évitant ainsi une laparotomie « inutile »).  

 
Outre l’aspect innovant de la méthodologie 0D, ce travail propose un outil 

original d’anticipation patient-spécifique du risque d’HTP, sans autre alternative 
disponible à ce jour. En effet, si de nombreux nomogrammes ou algorithmes 
décisionnels permettent d’estimer le risque de survenue d’une complication 
postopératoire (voire du décès), il n’était jusqu’alors pas possible de prévoir l’évolution 
des pressions et débits hépatiques pour un patient donné. Ce nouvel outil peut donc 
être utilisé par le chirurgien pour informer son patient et décider du geste à envisager 
(compromis entre besoins oncologiques et risque d’HTP). Dans la mesure où aucun 
traitement curatif de l’IHPO n’existe, hormis la TH, ce genre de modèle 0D pourrait 
donc directement participer à la réduction de la morbi-mortalité postopératoire en 
permettant une meilleure sélection des candidats à la chirurgie. 

 
Le deuxième travail proposé ici s’intéresse à un type très spécifique de TH (dite 

« RAPID ») qui est à haut risque d’HTP (petit greffon transplanté) (66). Là encore, le 
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modèle 0D adapté aux spécificités techniques du RAPID (deux interventions mêlant 
hépatectomie, transplantation, occlusion vasculaire) a montré sur une très petite 
cohorte norvégienne qu’il était possible de prédire le risque d’HTP, et donc d’anticiper 
le recours à des techniques de modulation du flux portal. Ce modèle permet aussi de 
prédire le poids minimal du futur greffon, en fonction des objectifs de pression portale 
et des caractéristiques du patient. Si le RAPID est encore utilisé de façon très 
anecdotique, c’est en raison de sa complexité technique et logistique, mais aussi 
de son risque élevé de complications. Cet outil numérique pourrait permettre 
l’expansion de la technique, apportant ainsi une réponse partielle à la pénurie 
d’organes. 
 

IX. Futures pistes de développement du modèle 0D 
 

Ces deux travaux, indépendants mais reliés par leur concept d’application clinique 
de modèles 0D en chirurgie hépato-biliaire, représentent des preuves de concept. Ils 
sont encore très préliminaires dans leur présentation et ne peuvent peut-être pas être 
utilisés en tant que tel en clinique.  

Certaines pistes de travail sont, ou seront, explorées pour améliorer la fiabilité des 
modèles et les rendre plus facilement utilisables par le clinicien : 

• Mise à disposition de l’ensemble des données d’entrée du modèle en 
préopératoire. Pour cela, remplacement des acquisitions de débitmétrie 
peropératoire par l’IRM de flux ou par échographie cardiaque qui permet 
également de quantifier le débit aortique. Dans ce cas, afin d’éviter un calcul 
imprécis des débits porte et artériel hépatique par échographie doppler, nous 
pourrons utiliser la même extrapolation (20% et 5% du débit cardiaque, 
respectivement) puisque nous avons montré que cela permettait d’obtenir 
des simulations fiables. Ces simulations 100% préopératoires devront 
également faire appel à des mesures de pression veineuse par voie 
transjugulaire (pression sus-hépatique libre et bloquée) remplaçant ainsi la 
ponction peropératoire à l’aiguille, 

• Personnalisation du ratio des débits porte et artériel hépatique en 
fonction d’une éventuelle hyperartérialisation hépatique (volumineux CHC, 
thrombose porte…), 

• Tests du modèle sur hépatectomie mineure sur foie cirrhotique, à haut 
risque également d’IHPO. Cette chirurgie est fréquemment pratiquée par voie 
coelioscopique (mini-invasive) et la réalisation de simulations dans ce cadre 
devra donc pallier l’impossibilité technique des prises de pression 
peropératoire (solution : voie transjugulaire préopératoire) et des débits 
(solution : extrapolation à partir des débits cardiaques), 

• Test du RAPID dans un contexte de cirrhose et non plus de métastases 
hépatiques. PHRC déposé, en attente, 

• Intégration des données d’élastométrie (fibroscann préopératoire) pour 
affiner la résistance intra-hépatique et les fluctuations de calibre portal, 
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• Automatisation et simplification des différents étapes du process de 
simulation, 

• Meilleure compréhension et intégration des évènements peropératoires 
dans le code. Cela nécessitera une collaboration étroite avec les anesthésistes 
afin de mieux analyser les phénomènes anesthésiques et leur transposition 
en données mathématiques simples. Par exemple, le simple recueil du 
volume de remplissage sur une intervention longue ne reflète pas les pertes 
sanguines réelles. Aussi, le recueil des données de résistance systémique 
(disponibles mais actuellement non exploitées) devra également être effectué 
et utilisé.  

 
 

X. Conclusions du modèle 0D appliqué à l’Homme 
 

Ces deux travaux cliniques montrent qu’il est possible d’anticiper les valeurs de 
paramètres hémodynamiques simples au cours de chirurgies hépatiques complexes. 
Pour cela, la circulation sanguine intra-hépatique a dû être considérée dans son 
environnement plus systémique afin d’en percevoir les interactions. Si le modèle 0D 
permet de prédire des phénomènes, il permet aussi de les expliquer et de les 
comprendre, apportant ainsi une nouvelle lumière à l’hémodynamique et la physio-
pathologie humaines.  

Le modèle 0D humain représente l’aboutissement d’une longue collaboration entre 
cliniciens (APHP) et chercheurs (INRIA), la validation de multiples expérimentations 
animales et la concrétisation d’un outil bientôt disponible en pratique courante. Sans 
équivalent commercial, cet outil pourrait profondément modifier la pratique 
chirurgicale en proposant notamment un jumeau numérique qui permettra de valider 
une indication chirurgicale ou de la récuser en cas de risque excessif d’HTP et d’IHPO.  

A défaut de proposer un traitement à l’IHPO, complication potentiellement létale, 
nous proposons ici un moyen de prévention efficace, rapide et fiable.  
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Fluorescence au vert d’indocyanine et anticipation du risque de dysfonction du 
greffon hépatique 

 

I. Introduction générale : le vert d’indocyanine 

 
L’imagerie médicale a connu un essor récent avec le développement de l’imagerie 

basée sur les propriétés de fluorescence du vert d’indocyanine (ICG). Plusieurs 
spécialités médico-chirurgicales ont maintenant recours en routine à cette technique 
d’imagerie, et tout particulièrement la chirurgie hépatobiliaire où de récents progrès 
ont ouvert la perspective de champs d’applications prometteurs. 

Le concept de cette technique d’imagerie repose, brièvement, sur l’administration 
d’un traceur fluorescent, le vert d’indocyanine, et sa détection après illumination de la 
surface du foie par une caméra infrarouge, qui va donc simultanément être émetteur 
et récepteur de fluorescence. 
 

A. Vert d’indocyanine : principales caractéristiques 
 

Le vert d’indocyanine est une cyanine, marqueur fluorescent de synthèse, 
appartenant au groupe des polyméthines. Sa structure moléculaire de 775 daltons lui 
confère des propriétés amphiphiles, c’est-à-dire à la fois hydrophile et hydrophobe. 
Cette molécule est constituée de l’assemblage de deux parties polycycliques 
(benzoindotricarbocyanine) relativement hydrophobes reliées entre elles par une 
chaine hydrocarbonée (figure 22). Son caractère hydrophile est dû à l’existence de deux 
groupements sulfates portés par chaque partie polycyclique au niveau du noyau indol. 
Son caractère amphiphile explique sa forte affinité pour les protéines plasmatiques 
(lipoprotéines, phospholipides) (90,91). 

 

 

Figure 22 
Boucle caractéristique de la molécule de vert d'indocyanine, Desmettre et al. (91) 
 
L’ICG possède des caractéristiques pharmacocinétiques et un comportement in vivo 

particulièrement intéressants pour l’étude du foie et des voies biliaires. Après injection 
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intraveineuse, l’ICG se fixe totalement et rapidement aux protéines plasmatiques 
de haut poids moléculaire (albumine). Il demeure dans le compartiment 
intravasculaire, sans diffusion extravasculaire (92), avant d’être capté 
sélectivement par les hépatocytes. Son élimination se fait exclusivement par voie 
biliaire sous forme inchangée, via un système de transporteurs. Il ne subit pas de cycle 
entéro-hépatique. La cinétique d’élimination suit une décroissance bi-exponentielle, 
c’est-à-dire une décroissance en deux étapes (figure 23) (93,94) : 

• Une première phase rapide, appelée phase de distribution (phase )) 
correspondant à une diffusion de l’ICG du compartiment central (secteur 
vasculaire) vers le compartiment périphérique (foie). La demi-vie chez le sujet 
sain est de 3,4 ± 0,7 minutes, 

• Puis une deuxième phase lente, appelée phase d’élimination (phase *), 
correspondant à la phase d’élimination pure de l’ICG depuis le foie vers la 
bile. La demi-vie est de l’ordre d’une heure.  

 

 

Figure 23  
 Représentation graphique de la décroissance de la concentration plasmatique d'ICG 

en fonction du temps après injection intraveineuse en bolus d'ICG (94) 
 

Pour les temps précoces, une modélisation mono-exponentielle de l’élimination de 
l’ICG constitue une bonne approximation. En revanche, pour les temps tardifs au-delà 
de 30 minutes, une modélisation selon une décroissance bi-exponentielle est 
indispensable (90,91). Le mode d’administration recommandé est la voie intraveineuse 
directe. La dose totale injectée ne doit pas dépasser 0,5mg/kg. Il s’agit d’un produit 
très bien toléré aux effets indésirables exceptionnels.  

Commercialisé en France sous le nom d’INFRACYANINE®, l’ICG a obtenu l’AMM en 
2003 pour un usage diagnostique dans les indications suivantes :    

• Étude des vaisseaux choroïdiens par angiographie oculaire en infrarouge, 
• Mesure du volume sanguin circulant et du débit cardiaque, 
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• Détermination du débit sanguin hépatique et de la réserve fonctionnelle 
hépatique par des tests de clairance.  

La majorité des utilisations de l’ICG en chirurgie hépato-biliaire (imagerie 
peropératoire) n’a donc pas, stricto sensu, d’autorisation légale d’utilisation… 
 

B. Test de clairance plasmatique du vert d’indocyanine 
 

Les tests de clairance de l’ICG se basent sur les propriétés pharmacocinétiques et le 
mode d’élimination exclusivement hépatobiliaire de cette molécule. Ces tests 
quantitatifs permettent d’évaluer la réserve fonctionnelle hépatique en mesurant 
la vitesse de décroissance plasmatique de la concentration d’ICG. Plus cette 
décroissance est rapide, plus les fonctions hépatiques sont préservées. 

Pour le test de rétention plasmatique du vert d’indocyanine à 15 minutes (ICGR15), 
deux méthodes peuvent être utilisées après une injection en bolus d’ICG au niveau 
d’une voie veineuse périphérique.  

 

 

Figure 24 
 Arbre décisionnel pour la planification des procédures opératoires (hépatectomie) en 
fonction de leur réserve fonctionnelle hépatique estimée par la présence d’ascite, la 

bilirubinémie et l’ICGR15, Imamura et al. (92) 
 

La dose à injecter varie de 0,25mg/kg à 0,5mg/kg. Deux procédés de mesure sont 
disponibles :  

• Méthode invasive : des prises de sang sont réalisées avant injection, puis 
toutes les 5 minutes après injection jusqu’à 15 minutes. Les échantillons sont 
analysés par spectrophotométrie d’absorption, 

• Méthode non invasive (= sans ponction) : mesures directes et répétées par 
spectrophotométrie à l’aide d’un lecteur transcutané de densité optique. 
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Un foie sain présente normalement une rétention d’ICG à 15 minutes inférieure à 
10%. En cas de cirrhose, ce taux dépasse 20%. Les tests de clairance et de rétention de 
l’ICG, réalisés en préopératoire, sont utilisés depuis plusieurs dizaines d’années pour 
affiner la sélection des patients candidats à une hépatectomie. Ces tests permettent 
d’évaluer en préopératoire la réserve fonctionnelle hépatique et ainsi prédire le risque 
d’IHPO. Imamura et al. (92) ont notamment élaboré un arbre décisionnel définissant 
les limites tolérées pour réaliser une résection hépatique. Il est basé sur trois critères 
(figure 24) :  

• La présence ou l’absence d’ascite, 
• La bilirubinémie totale, 
• Le taux de rétention à 15 minutes du vert d’indocyanine. 

A noter qu'il existe certaines contre-indications à la réalisation de tests de clairance 
plasmatique, en particulier les shunts porto-systémiques, l’embolisation portale et 
l’ictère (altération du dosage colorimétrique) car les dosages ne reflètent alors plus la 
fonction métabolique hépatique. 
 

C. Imagerie de fluorescence au vert d’indocyanine 
 

 Principe physico-chimique 
 

Cette technique d’imagerie moléculaire repose sur le principe de la spectroscopie 
de fluorescence. En effet, après administration intraveineuse d’un colorant fluorescent, 
son illumination par une caméra infrarouge va simultanément induire et recueillir la 
fluorescence (spectres de longueur d’ondes distincts).  

De façon schématique, ce principe physico-chimique se base sur les différents 
niveaux d’énergie électronique que peuvent présenter certaines molécules (figure 25). 
Dans son état basal, la molécule possède une énergie minimale. Sous l’action d’une 
lumière excitatrice d’une certaine longueur d’onde (photon), les électrons de cette 
molécule absorbent cette énergie et passent d’un niveau basal à un niveau d’énergie 
supérieur. La molécule est alors dite excitée. L’état excité persiste pendant un temps 
caractéristique propre à chaque molécule. Suite à des collisions avec d’autres 
molécules, une désactivation a lieu et l’électron revient vers son niveau d’énergie le 
plus bas. Le retour à l’état basal, appelé phénomène de « conversion interne » 
s’accompagne de l’émission d’un photon, c’est-à-dire d’une lumière possédant 
une longueur d’onde supérieure à celle de la lumière excitatrice. Cette émission 
de photons est appelée fluorescence. Le signal enregistré à différentes longueurs 
d’onde constitue le spectre d’émission de fluorescence, distinct du spectre d’excitation 
de fluorescence. Les molécules susceptibles de subir des transitions électroniques 
conduisant au phénomène de fluorescence sont appelées des fluorophores ou des 
fluorochromes.  

L’ICG est un fluorochrome extrinsèque aux propriétés pharmacocinétiques et 
spectrales particulières. En solution plasmatique, lorsque le complexe protéine-vert 
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d’indocyanine est excité par une source lumineuse d’une longueur d’onde de 750 
à 810nm, il émet une lumière fluorescente à environ 830 nm, dans le spectre 
infrarouge (invisible à l’œil nu) (figure 26).  

 

 

Figure 25 

Principe de la spectroscopie de fluorescence (95) 
 

De plus, l’ICG a des caractéristiques biophysiques avantageuses par rapport à 
d’autres fluorochromes. En effet, en traversant les tissus biologiques, une lumière 
fluorescente est essentiellement atténuée par l’hémoglobine et par l’eau. 
L’hémoglobine atténue fortement toutes les longueurs d’onde inférieures à 700nm, 
correspondant à tout le spectre visible sauf le rouge profond. L’eau est transparente 
pour le visible et le proche infrarouge, mais atténue fortement les longueurs d’onde 
supérieures à 900nm. Il existe donc une fenêtre de longueur d’onde à la limite entre le 
rouge profond et le proche infrarouge (700 – 900nm) où la transparence des tissus est 
maximale. C’est une des raisons pour laquelle la fluorescence à l’ICG dans le proche 
infrarouge procure une meilleure pénétration à travers les tissus biologiques, et peut 
être détectée jusqu’à une profondeur maximale d’environ 10mm.  
 

 

Figure 26 
Principe de l'imagerie de fluorescence au vert d'indocyanine, brochure commerciale 
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 Applications 
 

Historiquement, l’ICG a été utilisé par Kodak en 1955 dans le domaine de la 
photographie, puis approuvé par la FDA en 1959 et finalement utilisé en ophtalmologie 
au début des années 1970 pour la réalisation d’angiographie rétinienne et 
choroïdienne (96). Depuis, de multiples applications se sont développées ou sont en 
cours de développement dans de nombreuses spécialités médico-chirurgicales : 
dermatologie, pneumologie, urologie, chirurgie cardiaque et vasculaire, chirurgie 
plastique et reconstructrice, neurochirurgie, chirurgie endocrinienne, chirurgie 
oncologique, chirurgie digestive, chirurgie de transplantation d’organe... (97-100) La 
dose utilisée pour des procédures diagnostiques standard est variable entre 0,1 et 0,5 
mg/kg. 

L’utilisation de cette imagerie a également connu un essor important dans le 
domaine de la chirurgie hépatobiliaire et transplantation hépatique (TH) au cours de la 
dernière décennie. 
 

• Les propriétés fluorescentes de l’ICG sont déjà appliquées avec succès en 
peropératoire de chirurgie hépatobiliaire   

 
La technique d’imagerie de fluorescence peropératoire par injection d’ICG est déjà 

largement utilisée qualitativement dans le domaine de la chirurgie hépatobiliaire :  
- Soit par injection intraveineuse de vert d’indocyanine 12 à 48h avant la 

chirurgie (voire 10-15 jours précédant l’intervention afin d’éviter les faux 
positifs en cas de cirrhose) : pour la détection de lésions tumorales 
hépatiques primitives (carcinome hépatocellulaire, cholangiocarcinome) ou 
métastatiques, et éventuellement caractériser leur degré de différentiation et 
aider à vérifier l’intégrité des marges chirurgicales,  

- Pour la visualisation des canaux biliaires intra- ou extra-hépatiques 
(cholangiographie au cours de cholécystectomie) (93,101,102), 

- Soit par injection peropératoire (intraveineuse directe ou dans la veine 
porte/pédicule glissonien) pour la navigation peropératoire, c’est-à-dire 
l’identification de territoires vasculaires et la réalisation d’exérèses 
anatomiques par voie ouverte (103) ou par laparoscopie (104).  

 
• Les propriétés fluorescentes de l’ICG sont déjà exploitées, exceptionnellement, 

en peropératoire de transplantation hépatique 
 

L’imagerie de fluorescence par injection peropératoire d’ICG s’est également 
développée dans le domaine de la TH, mais de manière très marginale : 

- Évaluation qualitative en temps réel de la perfusion du greffon : détection de 
thrombose portale (105), identification de régions veino-occlusives après 
reconstruction vasculaire veineuse lors de transplantation de foie partiel et 
notamment dans le domaine de la TH à partir de donneur vivant (106), 
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- Évaluation qualitative en temps réel de la vascularisation des voies biliaires 
(107). 

 

D. Développement de l’imagerie de fluorescence quantitative 
 

Comme évoqué ci-dessus, la majorité des études réalisées jusqu’à présent se sont 
particulièrement intéressées à l’analyse qualitative de la fluorescence, que ce soit pour 
la détection tumorale, la navigation peropératoire ou la cholangiographie. Ce type de 
quantification est moins précis mais accessible à tous, sans outils spécifique d’analyse 
d’images. C’est dans cette philosophie que notre premier travail a été effectué (cf 
Article 3 ci-dessous (108)).  

Malgré des résultats intéressants, et le développement de nombreuses applications, 
cette analyse demeure assez subjective et opérateur-dépendant. Plus récemment, la 
technique d’acquisition a évolué avec le positionnement de la caméra sur un bras 
immobile à une distance fixe du champ opératoire. Ce procédé d’immobilisation de la 
caméra permet la réalisation de mesures quantitatives de la fluorescence après 
injection intraveineuse peropératoire d’ICG (figure 27). Le positionnement à une 
distance fixe est primordial pour standardiser les mesures, et parce que l’intensité du 
signal décroît au carré de la distance. On peut ainsi quantifier de façon dynamique en 
temps réel l’intensité et les délais de la fluorescence dans différentes régions 
anatomiques (vaisseaux, organes pleins) : 

- Évaluation quantitative peropératoire de la fonction hépatique globale (109), et 
de la fonction hépatique dans les zones veino-occlusives (110,111),  

- Évaluation quantitative peropératoire de la perméabilité vasculaire et de la 
perfusion myocardique après pontage coronarien (112), et de la perfusion 
intestinale après chirurgie vasculaire abdominale (113).   

    

 

Figure 27 
À Paul Brousse, transition d'une période de mesure qualitative à une mesure 

quantitative                               
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Période qualitative (à gauche) : caméra Fluobeam® tenue par l’opérateur.                                                                          
Période quantitative (à droite) : caméra Fluobeam® tenue par un support fixe 

Fluopod™. 
 

E. Étude animale préalable à nos travaux  
 

Une étude préclinique a été réalisée en amont chez des porcs avec 19 acquisitions 
quantitatives de fluorescence en pré et post hépatectomie, à la plateforme CIRE, INRA 
Centre Val de Loire (Nouzilly, France), dans le cadre du projet ANR iFLOW 13-TECS-
0006. Les objectifs étaient de standardiser les techniques d’injection de l’ICG et de 
mesure de la fluorescence (volumes, dilutions, modalités pratiques de l’injection, 
protocole d’acquisition de fluorescence) et d’évaluer la faisabilité et l’intérêt de la 
fluorescence à l’ICG en temps réel pour évaluer la perfusion hépatique et la fonction 
hépatique, à l'aide du dispositif FLUOBEAM® (caméra) et FLUOPOD™ (bras de 
support). Lors de cette phase, plusieurs points ont été abordés : 

• Déterminer la dilution exploitable de l’ICG, et la technique d’injection la plus 
adaptée, 

• Déterminer le protocole d’acquisition de la fluorescence en peropératoire, 
• Évaluer la faisabilité de cette imagerie peropératoire, 
• Comprendre le transport dynamique de l’ICG du cœur jusqu’au foie,  
• Déterminer une méthode d’évaluation de la fonction hépatique et de la 

perfusion hépatique à partir de mesure dynamique de fluorescence. 
 

 

Figure 28 
Modèle mathématique de description de la perfusion et de la fonction hépatique à 

partir de courbes dynamiques de fluorescence au vert d’indocyanine, d’après 
Audebert et al. (114). A gauche, représentation schématique en 4 compartiments : la 
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circulation sanguine globale, les sinusoïdes, les hépatocytes et les canalicules biliaires. 
A droite, transposition mathématique du model 

 
L’analyse des résultats a mis en avant plusieurs éléments exploitables pour l’étude 

clinique. Concernant le protocole d’utilisation du FLUOBEAM®, la dose injectée en 
peropératoire a été définie comme 0,01mg/kg puisque le FLUOBEAM® était assez 
sensible pour détecter la fluorescence avec de très faible dose d’ICG injectée. Cette 
dose est concordante avec la littérature (112,113). Le protocole d’installation du 
FLUOBEAM® et du FLUOPOD™, ainsi que la technique d’injection peropératoire ont 
été standardisés. Il est également important de noter qu’aucune complication liée à 
l’injection d’ICG n’a été observée chez les porcs. 

 
Le centre de recherche INRIA Paris a mis au point, à partir de ces données acquises 

chez le porc, une méthode et un modèle mathématique en 4 compartiments pour 
évaluer la perfusion et la fonction hépatique à partir des analyses dynamiques des 
signaux de fluorescence (figure 28) (114).  

 
 

II. Transplantation hépatique et risque de dysfonction primaire 
 

A. État des lieux de la TH 
 

La TH est le traitement le plus efficace des hépatopathies chroniques évoluées et 
des formes les plus graves de l’insuffisance hépatique aiguë, mais elle se heurte à la 
problématique actuelle d’une pénurie de greffons, du fait d’une inadéquation entre la 
stabilité du nombre de greffons disponibles et l’augmentation des besoins. Le dernier 
rapport médical et scientifique de l’Agence de la biomédecine sur le prélèvement et la 
greffe hépatique en France de 2017 (112) a rapporté un nombre total de 1899 patients 
inscrits sur liste d’attente, soit une progression du nombre de malades nouvellement 
inscrits de 4% en 1 an, de 8% en 2 ans et de 24% en 6 ans. En contrepartie, 1327 
donneurs décédés en état de mort encéphalique ont été prélevés d’un greffon 
hépatique en vue d’une TH, représentant une discrète hausse de 0,9% en 1 an. Parmi 
les principaux indicateurs de pénurie en TH, le nombre total de candidats pour un 
greffon hépatique était de 2,4 en 2017 (figure 29).  

La pénurie de greffon est responsable d’une augmentation de la durée d’attente 
sur liste de TH, et donc responsable par conséquence d’une augmentation du nombre 
de décès ou aggravation sur liste. Le dernier rapport de l’Agence de biomédecine 
évalue à 18,7% le nombre de patients sortis de liste pour décès ou aggravation, 
touchant principalement les patients porteurs de CHC, à la fonction hépatique 
préservée et donc desservis par le mode d’attribution actuelle. 
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Figure 29 
Évolution des principaux indicateurs de pénurie en greffe hépatique, d'après le 

rapport médical et scientifique de l'Agence de biomédecine de 2017 (112) 

Pour pallier à cette pénurie, des greffons marginaux issus de donneurs à critères de 
sélection élargis sont donc de plus en plus souvent utilisés (âge >65 ans, stéatose, 
antécédent d’infection virale B ou C, ischémie froide prolongée…) (115-117). La 
transplantation à partir de donneurs décédés après arrêt circulatoire suite à une 
limitation ou à un arrêt des thérapeutiques (catégorie III de Maastricht) est également 
en cours de déploiement et apparait comme une alternative attractive pour augmenter 
le nombre de donneurs.  

Cependant, une des conséquences négatives potentielles de l’utilisation de ce 
pool de donneurs à critères de sélection élargis est le risque de survenue d’une 
dysfonction primaire du greffon, d’où l’intérêt de développer des outils prédictifs 
fiables de reprise de fonction.   

 

B. Dysfonction primaire du greffon : définitions 
 

Une dysfonction primaire du greffon est définie comme une dysfonction précoce 
du greffon et/ou un non fonctionnement primaire (118,119).  
 

Un non-fonctionnement primaire (PNF) est défini comme une greffe non viable, 
sans complication technique ou immunologique détectable, conduisant à une 
retransplantation ou au décès dans les 7 à 10 jours. Cette définition comprend non 
seulement les signes apparents d’insuffisance hépatique (hypoglycémie, 
coagulopathie, coma, insuffisance rénale, acidose...), mais aussi d’autres signes de 
lésions irréversibles du foie (augmentation massive des transaminases, augmentation 
quotidienne de la bilirubinémie...). 

 
Une dysfonction précoce du greffon est une situation réversible dans la plupart 

des cas, définie selon les critères d’Olthoff et al. (118) par des variables biologiques 
reflétant la fonction globale du greffon (traumatisme, cholestase, coagulopathie durant 
la première semaine après transplantation). Les critères d’Olthoff et al. incluent la 
présence d’une ou plusieurs des anomalies suivantes :  

• Bilirubinémie ≥ 10 mg/dL au 7ème jour post-opératoire (J7),  
• International Normalized Ratio (INR) ≥ 1.6 à J7,  
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• Alanine Aminotransferase (ALAT) ou Aspartate Aminotransferase (ASAT) ≥ 
2000 IU/L durant les 7 premiers jours.  

 
Les auteurs ont choisi de ne pas utiliser comme critères la bilirubinémie et l’INR au 

cours des 6 premiers jours suivant la transplantation, car ces variables sont plus le reflet 
de l’état du receveur au moment de la transplantation que le reflet de la fonction du 
greffon. Au contraire, la cytolyse hépatique (ALAT et ASAT) au cours des 7 premiers 
jours est bien représentative du traumatisme subi par le greffon.   

La définition d’une dysfonction précoce du greffon selon les critères d’Olthoff et al. 
a été validée dans cette étude selon sa capacité à prédire la survie globale et la survie 
du greffon à 6 mois. La survie globale et la survie du greffon représentent le gold 
standard pour évaluer la fonction du greffon hépatique. Les auteurs ont limité l’analyse 
de survie à 6 mois pour se focaliser sur la fonction précoce du greffon et ainsi limiter 
l’impact des causes tardives de perte du greffon comme le rejet ou la récidive de la 
maladie initiale. Les performances prédictives des critères d’Olthoff et al. pour la survie 
du greffon à 6 mois sont résumées dans le tableau 2 ci-dessous. 

 

 

Tableau 2  
Performances prédictives des critères de Olthoff et al. (118) 

 

L’incidence des dysfonctions précoces varie de 9% à 25%, alors que celle des non 
fonctionnements primaires varie de 0.9% à 7% dans la plupart des séries (118-120).   

Les dysfonctions primaires du greffon ont un impact négatif sur la survie du greffon 
et du receveur à court terme et à long terme (121,122). Certains de ces patients 
nécessitent donc une re-transplantation rapide. Plusieurs facteurs de risques ont été 
identifiés dans la littérature, dépendant des caractéristiques du donneur (âge, donneur 
à cœur arrêté versus donneur en état de mort encéphalique, stéatose ≥ 30%), du 
receveur (âge, score de MELD) et des paramètres chirurgicaux (temps ischémie froide).  

L’une des critiques aux critères d’Olthoff, outre leur faible sensibilité, est le délai 
nécessaire pour établir le diagnostic (première semaine). D’autres outils plus rapides 
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seraient donc potentiellement utiles, sous réserve de pouvoir proposer un 
traitement ou une stratégie adaptée précocement.  
 

C. Facteurs prédictifs de dysfonction primaire du greffon 
 

De nombreux facteurs prédictifs de dysfonction du greffon et de survie du patient 
ont été établis dans le domaine de la TH pendant la première semaine post-opératoire, 
guidant ainsi les décisions thérapeutiques et chirurgicales : 

• Tests biologiques : critères de Olthoff et al., taux de plaquettes, facteur V, 
transaminases, bilirubine, INR, lactates et Insulin growth factor 1 IGF1,… 

• Scores cliniques : model for end-stage liver disease MELD, acute physiology 
and chronic health evaluation APACHE, chronic liver failure – sequential 
organ failure assessment CLIF-SOFA, et model for early allograft function 
scoring MEAF, 

• Tests fonctionnels : liver maximal function capacity LiMAX, taux clairance 
plasmatique du vert d’indocyanine… 

 
À l’instar des critères d’Olthoff, l’ensemble de ces facteurs pronostiques ont été 

rapportés comme ayant une bonne performance, mais ne permettent qu’une 
évaluation tardive de l’état du patient et de la fonction du greffon, nécessitant quelques 
jours pour être quantifiés.  

Malgré cette littérature abondante, il n’existe que très peu d’outils 
pronostiques pour prédire la dysfonction du greffon en peropératoire après la 
mise en place du greffon ou dès la fin de la greffe, de sorte que le patient puisse 
être re-transplanté rapidement si nécessaire (123). Dans cette optique, nous avons 
montré qu’un taux de lactate artériel dans le sang ≥ 5 mmol/L à la fin de la 
transplantation était un facteur prédictif fort de dysfonction primaire du greffon et de 
décès dans les 3 mois (120). Ce taux est prédictif d’une PNF avec une sensibilité de 
83,3%, une spécificité de 74,3%, une AUC de 0,752 (IC95% [0,58 ; 0,93] p = 0,045).  
 

D. Contexte des deux études dans l’état actuel des connaissances 
 

A notre connaissance, aucun auteur n’a rapporté l’utilisation quantitative ou 
qualitative de l’ICG en TH pour prédire la reprise de fonction du greffon. L’imagerie de 
fluorescence a été rapportée pour l’évaluation quantitative en peropératoire de la 
fonction hépatique globale, et de la fonction hépatique dans les zones veino-
occlusives. Kawaguchi et al. (110) ont montré en analysant l’intensité du plateau de 
fluorescence, après hépatectomie ou transplantation, que la fonction hépatique dans 
les régions veino-occlusives correspond à environ 40% de la fonction dans les régions 
non veino-occlusives.  
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Dans l’étude de Narasaki et al. (109), les auteurs ont mis au point une méthode 
pour évaluer quantitativement la fonction hépatique par l’imagerie de fluorescence à 
l’ICG, dans le domaine de l’hépatectomie partielle uniquement. Ils ont enregistré la 
fluorescence pendant 15 minutes sur le foie natif de 16 patients devant avoir une 
hépatectomie, en pré-résection directement après la laparotomie exploratrice. Dans le 
même temps ils ont mesuré la clairance plasmatique du vert d’indocyanine (ICGK) par 
prélèvements sanguins itératifs (avant injection de vert d’indocyanine, puis toutes les 
5 minutes jusqu’à 15 minutes). Les courbes dynamiques d’intensité de fluorescence 
étaient extraites à partir des enregistrements vidéo de spectroscopie. Une corrélation 
significative (r = -0,5725 IC95% [-0,83 ; -0,10] p = 0,02) a été mise en évidence entre 
un paramètre d’évolution temporelle du signal fluorescent (Inclination of the Straight 
Line ISL) et la clairance plasmatique du vert d’indocyanine (figure 30). Comme le 
paramètre ISL était négativement corrélé avec ICGK, un faible ISL était associé à une 
meilleure fonction hépatique.  

 

Figure 30 
Graphique montrant la corrélation entre le paramètre temporel ISL et ICGK, Narasaki 

et al. (109) 
 

Ce paramètre ISL était calculé à partir des courbes dynamiques d’intensité de 
fluorescence selon l’équation :  
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Où Ft est l’intensité de fluorescence au temps t en minutes. 

A noter que cette étude n’intéresse pas la TH et ses résultats ne sont donc pas 
directement transposables à l’évaluation de la fonction du greffon. 
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E. Hypothèses de recherche 
 

Puisque la dysfonction d’organe est une pathologie assez fréquente, et grave, pour 
laquelle très peu d’outils prédictifs sont disponibles, la mise au point d’un instrument 
prédictif dès la période peropératoire serait très utile dans l’algorithme décisionnel. 
Conscients que la prise de décision de re-TH est complexe et plurifactorielle, un tel 
outil serait une aide supplémentaire, probablement insuffisante prise isolément, à la 
prise de décision.  

Nous formulons l’hypothèse que la fonction du greffon hépatique pourrait être 
évaluée : 

• Qualitativement via une simple différence de captation surfacique de l’ICG, 
indépendamment de tout problème vasculaire surajouté,  

• Ou quantitativement par l’imagerie de fluorescence à l’ICG selon le modèle 
développé dans l’étude de Narasaki et al. : l’évolution temporelle du signal 
de fluorescence à la surface du greffon représentée par le paramètre ISL 
serait corrélée à la survie du greffon et aux dysfonctions primaires du greffon 
(PNF et/ou dysfonction précoce du greffon définie selon les critères d’Olthoff 
et al. (118)).  
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III. Article 4. Prédiction de la reprise de fonction hépatique par analyse 

qualitative de la fluorescence des greffons 
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IV. Article 5. Prédiction de la reprise de fonction hépatique par analyse 

quantitative de la fluorescence des greffons 
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V. Résumé des principaux résultats  

 
Ces deux travaux, réalisés successivement, reflètent notre évolution conceptuelle et 

technique concernant l’utilisation de l’ICG en transplantation hépatique.  
Le premier travail évaluant de façon qualitative la fluorescence des greffons tout 

juste implantés (injection d’ICG peropératoire, post-revascularisation artérielle et 
portale) a permis de formuler une classification simple, en trois grades, prédictive 
du risque de dysfonction d’organe (non-fonction primaire ou simple retard de 
reprise de fonction). La corrélation entre l’aspect en fluorescence et la fonction 
biologique postopératoire précoce était assez bonne, avec une aire sous la courbe ROC 
à 0,72. Cette classification est simple à utiliser, ne nécessite pas de logiciel d’analyse 
d’images ni de normalisation de la fluorescence via une acquisition dans des conditions 
contraignantes (distance au foie, luminosité…). Si elle ne propose pas d’explication 
physiopathologique formelle à cette association entre défaut ou hétérogénéité de 
fluorescence et mauvaise fonction du greffon, elle permet néanmoins un diagnostic 
« extemporané », c’est-à-dire immédiat car peropératoire. Elle s’applique à tous les 
greffons dont l’analyse vasculaire ultrasonographique (Doppler) est normale, et 
apporte donc un élément supplémentaire à l’arsenal diagnostique pour une prise 
de décision de re-TH rapide, potentiellement plus adaptée et efficiente qu’en 
utilisant l’algorithme décisionnel habituel qui nécessite un délai d’obtention des 
examens de quelques jours. 

 
La deuxième publication, fruit d’une collaboration étroite avec l’Inria, a permis de 

corréler l’analyse quantitative de la fluorescence hépatique des greffons avec le risque 
de non-fonction primaire et de re-transplantation à 3 mois. Cette nouvelle technique 
d’analyse est non seulement quantitative, mais aussi dynamique, prenant en 
considération la cinétique de montée du signal de fluorescence via le paramètre 
a150 de l’équation de notre modèle. Cette quantification de la fluorescence 
parenchymateuse, associée à la modélisation mathématique, n’est pour le moment pas 
analysable facilement en peropératoire car les différentes étapes du processus sont 
chronophages et ne sont pas encore automatisées, mais cela pourra être envisagé à 
court ou moyen terme (travail d’ingénierie, sans nécessité de recherche fondamentale 
associée). L’analyse quantitative ouvre la voie à des explications moléculaires ou 
cellulaires aux anomalies hépatiques observées (ex : saturation des transporteurs de 
l’ICG plus rapide en cas de greffon de moindre qualité ?). Ce travail récent s’intègre 
totalement dans la philosophie globale de cette thèse de science puisqu’il 
propose un jumeau numérique, non pas peut-être du patient entier, mais au 
moins de la fonction d’un organe complexe intégré dans un environnement 
hémodynamique instable (peropératoire).  

 
Bien entendu, l’usage de la fluorescence peropératoire n’est qu’un outil de plus à 

l’arsenal diagnostique médico-chirurgical nécessaire au diagnostic précoce de 
dysfonction d’organe. Il s’associe aux éléments biologiques (lactatémie, tests 
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hépatiques standard…), cliniques (réveil, état de conscience, flapping, état 
hémodynamique…) et anatomopathologiques (biopsie du greffon avant/après 
reperfusion) usuels, sans prétendre apporter, à lui seul, une information suffisante à la 
prise de décision. Sur la base de ces deux travaux préliminaires, il n’est pas possible de 
conclure quant à la généralisation du modèle mathématique à tous types de greffons 
(foies partiels, greffons très marginaux, RAPID et TH auxilliaires, greffons perfusés sur 
machine…) et ces résultats devront être validés à plus large échelle.  

Nous ne préconisons pas nécessairement l’usage systématique de l’ICG en fin de TH 
(sauf pour acquisition prospective de données à visée de recherche), mais plutôt dans 
des indications sélectionnées avec un doute sur la qualité du greffon. La méthode 
qualitative, est plus aisée à maîtriser et donc accessible à tous. 

 
 

VI. Conclusion sur l’utilisation de l’ICG en TH 

 
Si l’ICG est déjà fréquemment utilisé en routine dans le domaine hépatobiliaire 

(détection tumorale, cholangiographie, navigation peropératoire), nous 
proposons ici un nouveau champ d’application, à savoir la prédiction du risque 
de dysfonction du greffon hépatique dès l’implantation. En cas d’anomalie du 
signal de fluorescence (pattern statique ou dynamique), on peut donc proposer une 
surveillance armée du patient et du greffon afin de proposer un traitement (re-TH ?) 
plus rapidement.  

Ces deux travaux innovants peuvent donc apporter une modification rapide de la 
prise en charge des patients mais l’impact clinique concret devra être étudié 
ultérieurement. En pratique, la mesure qualitative est disponible pour tous les centres 
de TH et permet d’avoir un résultat immédiat, alors que l’analyse qualitative reste 
encore réservée au domaine de la recherche.  

La perfusion d’organes sur machines, en particulier normothermiques afin de 
tester la viabilité des foies marginaux pourrait également représenter une piste 
d’exploration d’avenir pour l’évaluation fonctionnelle via la perfusion d’ICG (124). 
Cela pourrait, là encore, s’associer aux critères classiques (production de bile, 
lactates, pH…) pour déterminer si l’organe peut être implanté (évaluation de la 
viabilité du greffon). Les conditions d’acquisition sur machine seraient alors 
idéales, en particulier pour l’analyse de montée puis de descente du signal (temps 
d’excrétion biliaire). A noter que dans ce contexte ex vivo, l’interaction organe-
hémodynamique réelle ne pourra pas être investiguée, car standardisée selon les 
recommandations du constructeur. 

Enfin, les caméras de nouvelles génération (fluorescence multispectrale, spectre 
du NIR-II [1000-1700nm]) devront être testées dans ce contexte (125). Leur intérêt 
potentiel a déjà été montré pour la détection tumorale (meilleure sensibilité et 
spécificité que les caméras NIR-I) mais pas encore pour l’imagerie fonctionnelle des 
greffons. La plus-value face aux caméras usuelles (1ère génération) mériterait d’être 
investiguée. 



 93 

Analyse morphométrique et modélisation 3D du flux veineux sus-hépatique au 
cours de la régénération parenchymateuse 

 
 

I. Préambule 

 
L’exérèse chirurgicale est le seul traitement curatif de la plupart des tumeurs du foie 

et des voies biliaires, primitives ou secondaires. C’est une chirurgie lourde, nécessitant 
des résections de plus en plus complexes et étendues, itératives et sur foie parfois 
pathologique (cirrhose, NASH, âge, cholestase, polychimiothérapies…) (126). Cette 
attitude est rendue possible grâce à une meilleure sélection et gestion périopératoire 
des patients, ainsi qu’à la capacité de régénération du foie. Cependant, même si des 
résections étendues (hépatectomies majeures ≥ 3 segments) sont effectuées de façon 
courante, la limite demeure le risque d’insuffisance hépatocellulaire, principale cause 
de décès en post-opératoire. Toute la difficulté réside dans le choix d’un traitement 
adapté aux nécessités carcinologiques, avec la balance entre ce qui est techniquement 
réalisable, et ce qui sera toléré sur le plan fonctionnel (métabolique). La qualité du 
parenchyme sous-jacent, le volume résiduel et le potentiel régénératif du foie restant 
sont donc des paramètres majeurs pour assurer la fonction hépatique en post-
opératoire. 

Dans le domaine de la TH à partir de foie partiel (donneur vivant ou partage d’un 
foie cadavérique), le risque d’IHPO est principalement dû à la non-fonction primaire du 
greffon (=dysfonction intrinsèque et non expliquée, souvent multifactorielle) ou au 
small-for-size syndrome (SFSS), c’est-à-dire une inadéquation entre le volume du foie 
greffé et le débit splanchnique, qui aboutit à une hypertension portale potentiellement 
létale. Cependant, d’autres mécanismes peuvent se présenter, notamment des 
ischémies veineuses par défaut de vidange du foie (outflow block), 
particulièrement après TH de foie partiel gauche (127) ou droit sans reconstruction des 
veines de drainage des segments 5 et 8. L’outflow block peut consister en un obstacle 
veineux macroscopique (thrombose, twist ou anastomose sus-hépatique obstructive 
par défaut technique) ou microscopique, plus difficile à diagnostiquer car non visible 
en imagerie. À l’échelle microscopique, une « gêne » à l’écoulement est créée en raison 
d’une angulation vasculaire inappropriée avec création de zones de haute résistance 
alors que le vaisseau reste globalement perméable. Les obstacles fonctionnels 
(insuffisance cardiaque droite, par exemple), aboutissant également à une mauvaise 
vidange hépatique, ne seront pas traités dans ce travail. 

Dans ces deux domaines chirurgicaux (hépatectomie partielle et TH), il est 
impératif, en plus d’avoir un volume résiduel suffisant pour assurer la fonction 
hépatique, de préserver un apport sanguin intrahépatique adapté (inflow) et un 
drainage suffisant pour éviter la congestion du foie (outflow).  

Il est bien connu des chirurgiens que l’espace créé au sein de la cavité abdominale 
après une hépatectomie majeure (notamment droite) peut entrainer une bascule du 
foie (gauche) restant et, de ce fait, une torsion des veines hépatiques (figure 31). Dans 
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les cas extrêmes (bascule aigüe du foie), l’outflow block entraîne une congestion 
brutale du foie, ce qui entrave sa fonction. Cette situation, caricaturale, ne sera pas 
traitée ici car ne pose pas de problème de compréhension physiopathologique. De 
façon plus insidieuse, la variation de résistance à l’écoulement sanguin dans les veines 
hépatiques selon leur morphologie tridimensionnelle pourrait altérer la régénération 
du foie. Le diagnostic peut parfois être porté dès le peropératoire grâce à des 
méthodes simples (aspect du foie congestif, consistance dure, bascule à droite avec 
torsion des veines hépatiques en fin d’intervention). De plus, le profil d’écoulement 
pathologique à l’échographie Doppler dans les veines hépatiques est un bon reflet de 
l’outflow block, en particulier quand celui-ci est monophasique (128). Néanmoins, ces 
paramètres ne sont valables que dans les cas extrêmes, et ne sont pas sensibles 
aux variations hémodynamiques infracliniques qui surviennent au cours de la 
régénération après quelques jours ou semaines.  

De plus, des variations de régénération inter-individuelles (différences d’un 
patient à l’autre, même sur un foie sain), et intra-individuelles (pour un même 
patient, régénération inhomogène entre les segments restants) sont observées 
sans que les outils d’imagerie actuels puissent l’expliquer ou l’anticiper. 

 

 

Figure 31 
Espace vide en hypochondre droit (indiqué par l’instrument métallique), laissé après 

une hépatectomie droite dans le cadre d'un don d’organe (Image Paul Brousse) 
 

Nous formulons donc comme hypothèse de travail que les variations de la 
morphologie et de l’écoulement dans les veines hépatiques au décours d’une 
hépatectomie pourraient avoir une influence majeure sur la régénération, et par 
conséquent, sur la fonction du foie. 
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La CFD (Computational Fluid Dynamics, ou simulation numérique de la dynamique 
des fluides), basée sur les grands principes de la mécanique des fluides, permet de 
réaliser des simulations numériques de l’écoulement dans les veines hépatiques en 
prenant en compte leur morphologie dans l’espace. Ceci permet de visualiser les 
modifications hémodynamiques du foie avant et après résection chirurgicale. 

 
L’objectif de ce travail est d’étudier l’influence de la géométrie du foie et des 

veines hépatiques dans l’espace sur la régénération, et d’appliquer des 
simulations numériques au contexte de la chirurgie hépatique afin de mieux 
comprendre l’effet des variations morphométriques (=géométriques) et 
hémodynamiques des veines hépatiques sur la régénération. Ceci pourrait 
permettre une meilleure planification du geste opératoire grâce à la prédiction 
de la capacité régénérative du foie en post-opératoire. 
 
 

II. Introduction – rappels d’anatomie et de physiologie 

 

A. Anatomie chirurgicale simplifiée du foie 
 

La description de M. Couinaud (anatomiste) datant de 1957 reste la plus complète, 
la plus simple, et la plus utilisée comme base de la chirurgie hépatique réglée pratiquée 
en Occident, même si d’autres référentiels sont préférés en Asie (129). Elle correspond 
à un mode de division du parenchyme hépatique permettant une segmentation du 
foie en 8 portions indépendantes. Cette répartition se fait grâce aux plans virtuels 
tracés par les 3 veines sus-hépatiques, ainsi que celui passant par la bifurcation portale 
(figure 32). Il existe donc 8 segments (arbitrairement attribués selon une rotation dans 
le sens horaire). Le foie gauche est constitué des segments II à IV, le foie droit des 
segments V à VIII (le segment I étant indépendant). L’hépatectomie droite (étudiée ci-
après) consiste donc à retirer les segments situés à droite de la veine hépatique 
médiane (VSH M). La ligne de résection hépatique est tracée grâce à une échographie 
peropératoire, du lit vésiculaire à l’origine de la VSH M, en veillant à la conserver.  

Une des premières particularités du foie est sa vascularisation. Il se trouve à un 
carrefour entre deux réseaux vasculaires, constituant un « système porte ». En effet, un 
système porte désigne en anatomie un système circulatoire qui s’interpose sur la 
circulation sanguine, faisant communiquer entre eux deux réseaux capillaires du même 
type, artériels ou veineux (130). Le foie est donc considéré comme un « gardien » qui 
s’interpose entre la circulation splanchnique qui draine l’appareil digestif d’une part, et 
le reste du corps d’autre part. La vascularisation afférente se fait par la veine porte, 
drainant le tube digestif et formé par la confluence du tronc splénomésaraïque et de 
la veine mésentérique supérieure, et par l’artère hépatique provenant du tronc 
cœliaque, et vascularisant les canaux biliaires. Le drainage du foie se fait grâce aux trois 
veines hépatiques : la veine droite (VSH D), la veine médiane (VSH M) et la veine gauche 
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(VSH G) qui se drainent dans l’oreillette droite via la veine cave inférieure (VCI) sus-
hépatique. A noter que dans un certain nombre de cas, il existe une veine dite 
« scissurale » (ou « umbilical fissure vein ») qui draine le segment III et/ou IV, se jetant 
dans la veine gauche (87%) ou moyenne (7%) (131).  

 

 

Figure 32 
 Vue éclatée de la segmentation hépatique selon Couinaud 

 

B. Notions hémodynamiques fondamentales 
 

Le débit sanguin hépatique total est d’approximativement 1.5l/min, soit 25% du 
débit cardiaque mesuré au repos (132). Il est constitué du débit artériel (25% du débit 
hépatique) et du débit portal (75% du débit hépatique). 

La pression porte en situation normale est comprise entre 5 et 10 mmHg, et elle est 
supérieure à la pression dans la veine cave inférieure. On parle d’hypertension 
portale quand la pression dans la veine porte est supérieure à 10-15 mmHg ou 
quand le gradient porto cave (pression porte - pression cave) est supérieur à 5 
mmHg (35). 

La relation entre la pression porte et le débit porte peut être vue comme une 
extrapolation de la loi d’Ohm :  

 
Gradient porto cave = Résistance intrahépatique × Débit porte (133). 

 
En situation physiologique, le foie est doté d’une capacité de compliance qui lui 

permet de diminuer ses résistances vasculaires intrahépatiques en réponse à un hyper-
débit portal afin de maintenir une pression constante (134). Néanmoins, ce mécanisme 
peut être dépassé dans 2 situations : 

• L’hypertension portale chronique : la fibrose périportale et les nodules de 
régénérations constitués en cas de cirrhose augmentent les résistances 
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intrahépatiques. De plus, la dysfonction des cellules endothéliales 
sinusoïdales et l’activation des cellules stellaires et des cellules de Kupffer 
entrainent une libération de substances vasodilatatrices en périphérie 
(monoxyde d’azote, prostacyclines, glucagon) et une inhibition des voies 
enzymatiques de vasoconstriction, ainsi qu’une angiogenèse induisant une 
vasodilatation splanchnique (135), 

• Le syndrome d’hyperperfusion, également appelé « Small for size syndrome 
» est dû à une réduction brutale du lit vasculaire hépatique, dans le cadre 
d’hépatectomie majeure ou de transplantation de petit greffon. Ceci est 
responsable d’une inadéquation entre le débit sanguin porte (inflow), et le 
drainage hépatique (outflow) (51), aboutissant finalement à un tableau 
d’insuffisance hépatocellulaire avec HTP, potentiellement létale. 

 

C. La régénération hépatique post-hépatectomie 
 

La régénération hépatique est un phénomène assez unique chez l’Homme, 
permettant au foie de rétablir sa masse cellulaire après une agression (résection 
chirurgicale, nécrose cellulaire…). Ceci est le résultat d’un équilibre complexe entre 
facteurs stimulant et inhibant la prolifération cellulaire. Trois traits caractéristiques 
définissent ce phénomène : 

• Extrêmement efficace, il s’exerce tout au long de la vie, et permet de rétablir 
la masse hépatique après hépatectomie en trois à six semaines chez 
l’Homme, 

• Fortement contrôlé, il permet de restituer précisément le poids/volume initial 
de l’organe. L’activation d’une hypertrophie par exposition à certains 
activateurs de prolifération est suivie d’un processus d’apoptose pour 
ramener l’équilibre poids/volume proche de sa valeur initiale, 

• Singulier et unique sur le plan cellulaire, par le fait que les hépatocytes, 
cellules hautement différenciées et quiescentes, sont capables d’entrer dans 
le cycle cellulaire. Ceci représente une exception par rapport aux autres 
mécanismes de réparation des autres organes ou tissus tels que la peau ou 
l’intestin, qui font intervenir des cellules souches tissulaires alors que leurs 
cellules différenciées sont programmées pour mourir. 

 
Après une hépatectomie, la réduction du lit vasculaire hépatique entraine une 

augmentation de la pression portale ainsi qu’une augmentation du débit portal par 
gramme de foie (débit massique) (136). Ceci génère un taux de cisaillement (shear 
stress) sur l’endothélium vasculaire. Les cellules endothéliales sinusoïdales sont 
activées et libèrent du monoxyde d’azote ainsi que d’autres facteurs hépatotrophiques. 
Une sortie de quiescence des hépatocytes est alors possible, avec une entrée dans le 
cycle cellulaire. De façon simultanée, une angiogenèse accompagne la régénération 
hépatique grâce à l’action d’un facteur de croissance, le VEGF (Vascular Endothelial 
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Growth Factor) sur son récepteur, le VEGF-R1. Une fois la masse et les fonctions 
hépatiques restituées, le mécanisme de régénération s’arrête grâce à l’effet 
antiprolifératif du TGFβ (Transforming Growth Factor β) sécrété par les cellules étoilées, 
et l’Activine A, lui-même faisant partie de la famille des TGFβ.  

Néanmoins, en cas de réduction excessive du lit vasculaire après hépatectomie ou 
transplantation de foie partiel, un taux de cisaillement endothélial excessif entraîne une 
nécrose endothéliale et entrave le processus de régénération. On parle parfois de 
« barotraumatisme » du à une surpression et par conséquent des lésions endothéliales 
(58). Tout l’enjeu est donc d’obtenir un taux de cisaillement nécessaire pour la 
régénération hépatique, sans que celui-ci soit excessif pour ne pas endommager le 
potentiel régénératif du foie. Malheureusement, le taux-seuil toléré n’est pas connu et 
n’est pas quantifiable.  

Grâce aux simulations numériques 0D, la modélisation de la pression, du débit 
et des résistances vasculaires au sein du foie est désormais possible. Ceci pourrait 
donc représenter un outil précieux de quantification des résistances vasculaires 
et du taux de cisaillement afin d’anticiper les phénomènes régénératifs et 
prévenir les situations à risque. 

 

D. Relation outflow - régénération 
 

Dans le cadre de la transplantation de foie entier, plusieurs techniques de 
reconstruction cave sont couramment utilisées, sans net avantage hémodynamique en 
faveur d’une technique (137). De plus, il n’y a classiquement pas de régénération 
parenchymateuse dans ce type de TH (adulte) qui ne représente donc pas un modèle 
particulièrement intéressant pour tester nos hypothèses. 

A l’inverse, en cas de TH utilisant un foie gauche (à partir de donneur vivant), 
plusieurs techniques de reconstructions vasculaires des veines hépatiques ont été 
proposées (138,139) (figure 33) afin de favoriser la vidange hépatique. L’incidence de 
l’outflow block dans le cadre de transplantations de foies partiels varie entre 5 et 13% 
(140), plus fréquente en cas de TH utilisant un lobe gauche (127). Certains auteurs ont 
rapporté une procédure modifiée de l’anastomose entre les veines hépatiques gauche 
et médiane d’une part et la veine cave inférieure d’autre part, avec élargissement de la 
région anastomotique pour faciliter le drainage hépatique (141). Grâce à cette 
technique, la pression portale post-transplantation a tendance à être plus basse avec 
un taux de survie supérieur comparé à l’anastomose termino-terminale sans 
élargissement de l’orifice sur la veine cave inférieure (technique habituellement utilisée 
à Paul Brousse, patients inclus dans l’étude ci-après).  

Quel que soit le foie gauche étudié (greffon ou foie restant après hépatectomie 
droite), notre attention a été initialement portée sur cet hémi-organe suite à 
l’observation de larges déformations des VSH au cours de la régénération, en 
particulier la veine médiane (figure 34). Nous nous sommes en effet interrogés 
sur le possible impact de cette déformation majeure sur la régénération (ou vis-
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vers-ça ?) et son retentissement hémodynamique, même en l’absence de 
complications postopératoires (cliniques ou biologiques).  

 
 

 
Figure 33 

 Exemple de reconstruction du confluent sus-hépatique après TH foie gauche (VSH 
médiane et gauche), service Pr Hasegawa (Tokyo, 2019). Mise en place de multiples 

patchs veineux d’élargissement (veines cryopréservées) pour obtenir une vaste 
bouche anastomotique, sans gêne à l’écoulement veineux. 
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Dans le cadre des hépatectomies partielles sans reconstruction vasculaire, le 
risque d’outflow block est beaucoup plus faible que dans le domaine de la TH, 
<0.1%, et seuls quelques cas sont décrits dans la littérature, tous survenant de 
façon aigüe après hépatectomie droite ou lobectomie droite (142). A notre 
connaissance, aucun cas d’outflow block subaigu/chronique n’a été rapporté. 
Cela justifie notre population d’étude (ci-après). 

 

 
Figure 34 

Reconstruction 3D des VSH en préopératoire (haut) et postopératoire d’une 
hépatectomie droite (bas), chez le même patient.  

Notez la concavité de la VSH médiane après régénération (flèche). 
 
 

III. Application de la simulation hémodynamique dans le domaine 

médical 
 

A. Pourquoi ? 
 

La connaissance de la physiopathologie est l’un des piliers majeurs de la Médecine 
afin de mieux comprendre, traiter, voire prévenir une pathologie. Grâce au 
développement de l’imagerie moderne, qu’elle soit morphologique (TDM multi-
barrettes, IRM, échographie) ou fonctionnelle (TEP-scanner, scintigraphie, IRM de 
flux...), une meilleure prise en charge (diagnostique) des pathologies a été possible. 
Cependant, ces technologies sont « statiques » et ne permettent pas d’obtenir une 
photographie dynamique d’un patient.  

C’est dans ce cadre qu’un nouvel outil s’est développé au service de la santé : la 
simulation numérique ou CFD, quand il s’agit de la mécanique des fluides. Ainsi par 
exemple, les explications mécanistiques au développement de certains pathologies 
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cardio-vasculaires peuvent être plus facilement proposées grâces aux simulations qui 
intègrent, par définition, une notion temporelle qui fait défaut à l’imagerie standard, 
même tridimensionnelle (143). 

L’équipe d’Irène Vignon-Clementel a ainsi proposé des simulations de l’écoulement 
sanguin dans le domaine des pathologies congénitales cardiovasculaires (76). Grâce au 
développement d’une véritable « carte rhéologique virtuelle » cardiovasculaire, une 
aide au choix entre différents traitements chirurgicaux (prothèses, anastomoses, 
fermeture de shunts…), a par exemple été proposée (144,145). Seul ce type de 
simulations peut permettre de tester les effets des différents traitements possibles, et 
ainsi de choisir celui qui sera le plus efficient en fonction de conditions anatomiques 
et hémodynamiques patient-spécifiques. Depuis quelques années, notre équipe s’est 
intéressée à l’application de la CFD dans le domaine hépatique en illustrant les 
modifications hémodynamiques observées au décours d’hépatectomies et de 
transplantations hépatiques (72).  

Grâce au développement de cet outil, la simulation hémodynamique des 
conséquences d’une hépatectomie ou d’une greffe de foie partiel pourrait aider à la 
prédiction des écoulements hépatiques et leurs implications dans les processus 
pathologiques ou de régénération post-opératoire.  

 

B. Comment ? (notions de base) 
 

La simulation numérique s’appuie sur les grands principes de la mécanique des 
fluides (équation de Navier-Stokes qui est la loi de Newton appliquée à un petit volume 
de fluide, conservation de la masse et autres règles de la rhéologie). 

L’obtention des paramètres hémodynamiques dans un vaisseau sanguin (pression, 
débit, vitesse d’écoulement) est aisée quand la géométrie et l’écoulement sont simples, 
par une solution analytique en appliquant la loi de Poiseuille :  

 
89::é<=>?=	@=	A<=BB9C>	 = 8éD9E × GéB9BEH>?=	IHB?JKH9<=	 

GéB9BEH>?=	IHB?JKH9<= = 	8MNO<4 

Avec : M la viscosité du sang 
     L la longueur du vaisseau 
     r le rayon du vaisseau  
 

Néanmoins, la géométrie des vaisseaux du foie est complexe, formée de plusieurs 
branches vasculaires asymétriques, irrégulières et de section non constante. Il est donc 
impossible de déterminer les paramètres hémodynamiques en un point précis de la 
lumière vasculaire en appliquant une formule simple : il faut donc avoir recours à une 
méthode numérique qui requiert généralement de puissantes ressources 
informatiques (145).  
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Le principe de base consiste en une « fragmentation » du réseau vasculaire étudié, 
en plusieurs petits éléments (dits « éléments finis ») pour appliquer les équations 
mathématiques permettant le calcul de la pression, du débit ou des résistances 
vasculaires à un endroit précis du vaisseau. Cette fragmentation est appelée 
« discrétisation ». Elle se fait grâce à la transformation de la géométrie vasculaire en 
un maillage (mesh), grâce auquel le calcul est rendu possible. 

 

Figure 35 
Concepts de base de la simulation numérique de l'écoulement d’un fluide (76). 
 
La modélisation de l’écoulement dans les vaisseaux du foie prenant en compte leur 

géométrie dans l’espace constitue un « modèle 3D ». Pour se faire, il est nécessaire de 
disposer de trois composantes primordiales qui seront développées dans ce 
travail (figure 35) : 

• Le domaine : c’est le terme numérique qui désigne le réseau vasculaire 
étudié, après réalisation du maillage. Dans la plupart des études, le domaine 
est créé à partir d’un scanner qui a une résolution spatiale supérieure à l’IRM, 

• Les conditions limites : il faut imposer des paramètres hémodynamiques à 
toutes les extrémités du réseau vasculaire (entrées, sorties, et parois des 
vaisseaux). Par exemple, pour simuler l’écoulement dans les veines 
hépatiques, il faut définir le débit sanguin à l’entrée des différents affluents 
veineux sus-hépatiques, la pression à la sortie dans la veine cave inférieure, 
et imposer une vitesse nulle du sang au contact des parois vasculaires, 
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• Les caractéristiques du sang et des parois vasculaires : dans ce travail 
nous faisons l’hypothèse que le sang est un fluide dit « Newtonien », dont la 
viscosité µ reste constante dans le temps et dans l’espace, quelles que soient 
les contraintes exercées (ex : changements de température). Elle est égale à 
0.04 Poise. Nous faisons également l’hypothèse d’incompressibilité du sang 
et que sa masse volumique ρ est constante, à 1.06 g/cm3. Les parois 
vasculaires sont considérées comme rigides donc les vaisseaux ne se 
déforment pas avec les changements de pression. 

 
 

IV. Objectifs de l’étude 

 
Actuellement, il est impossible de prédire de façon patient-spécifique, le potentiel 

de régénération du foie après hépatectomie, ou même de comprendre les différences 
de régénération entre les différents segments du foie restant (différences intra-
individuelles) ou entre les patients (différences inter-individuelles).  

L’objectif de ce travail est d’étudier les modifications morphométriques et 
volumiques du foie gauche et des veines hépatiques au cours de la régénération 
sur foie sain, et de les expliquer grâce aux simulations hémodynamiques 
tridimensionnelles.   

Le risque de bascule étant beaucoup plus élevé pour le foie gauche que pour le foie 
droit (risque inexistant), l’étude de la régénération a été réalisée dans différents 
groupes de patients porteurs d’un foie gauche uniquement. Deux aspects ont ensuite 
été étudiés : 

 
1/ Les modifications morphométriques du foie et des veines hépatiques  

Dans cette partie, l’attention sera portée aux modifications anatomiques 
macroscopiques survenant en post-opératoire sur le foie gauche (volumétries des 
segments IV et du lobe gauche) et sur les veines hépatiques dans l’espace (potentielle 
rotation des veines sus-hépatiques par rapport à la veine cave, écartement entre les 
veines hépatiques, éloignement du plan des veines hépatiques de la VCI). La mise au 
point d’une méthode reproductible de calcul d’angles entre les veines dans l’espace a 
donc été nécessaire. L’objectif est de savoir si la différence de régénération entre les 
patients pourrait dépendre de la disposition géométrique initiale « pré-hépatectomie » 
des veines dans l’espace. 

 
2/ Les modifications hémodynamiques du foie et des veines hépatiques  

Actuellement, aucun examen ne permet d’obtenir une cartographie 
hémodynamique précise du foie. L’étude des variations du drainage hépatique et sa 
potentielle influence sur la régénération serait donc possible grâce à la modélisation 
hépatique tridimensionnelle, prenant en compte l’espace (morphologie des veines) et 
le temps (variation des paramètres hémodynamiques au cours d’un battement 
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cardiaque). La conception d’un modèle numérique est donc indispensable et fait partie 
de notre travail. La démarche suivie est assez complexe, nécessitant une succession 
d’étapes (segmentation des veines à partir du scanner, réalisation du maillage, 
définition et choix des conditions limites, utilisation du solveur numérique).  

À notre connaissance, aucun travail n’a été effectué sur ce type de simulation dans 
le but de prédire la régénération du foie en post-opératoire, et seuls de rares travaux 
ont été rapportés dans la simulation de l’écoulement vasculaire intra-hépatique, hors 
hépatectomie (78,146-149). Pourtant, l’intérêt pratique est potentiellement 
considérable puisqu’un tel outil pourrait aider le chirurgien à anticiper les déformations 
du foie et adapter sa technique (en particulier les anastomoses mais aussi le 
positionnement de l’organe en fin d’intervention) pour permettre un outflow optimal 
à court et moyen terme. Il pourrait également aider à la prédiction du potentiel 
régénératif du foie, ce qui trouve tout son intérêt surtout dans le cas de volumes de 
foies résiduels limites avec un risque d’insuffisance hépatocellulaire en postopératoire. 
 

L’étude morphométrique a donc pour objectif de tenter de corréler la régénération 
post-hépatectomie aux volumes et angles vasculaires préopératoires. 

L’étude hémodynamique a pour objectif d’expliquer les variations de régénération 
au sein du parenchyme par l’analyse de l’hémodynamique sus-hépatique. 

 
 

V. Patients, Matériels et Méthodes  

 

A. Patients inclus au sein des deux études menées 
 

Les patients ayant reçu une hépatectomie droite (HxD) sur foie sain et les receveurs 
de foie gauche (RFG) opérés à l’hôpital Paul Brousse ont été sélectionnés pour cette 
étude.  

 
Dans la partie « étude hémodynamique », l’étude de la régénération de foie 

gauche en post-opératoire a été uniquement réalisée chez les patients inclus dans le 
cadre de greffe de foie partiel (don intrafamilial). Puisque la greffe dans ce cadre-là 
n’est pas réalisée en première intention en France (majorité des greffes à partir de 
donneurs cadavériques), les patients ont donc été inclus sur une large période, de Juin 
2010 à Mars 2019.  

Deux groupes sont définis : 
• Groupe A : constitué des donneurs de foie droit. L’étude est donc focalisée 

sur le foie gauche restant chez le donneur (pré- et postopératoire = même 
individu), 

• Groupe B : constitué des receveurs de foie gauche (RFG). Le foie gauche est 
donc analysé chez le donneur en préopératoire (position anatomique), puis 
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chez le receveur en post-opératoire (après réimplantation des veines 
hépatiques sur la VCI).  

 
Dans la partie « étude morphométrique », en plus des 2 groupes précédemment 

cités, un troisième groupe (C) a été formé, incluant des patients ayant reçu une 
hépatectomie droite sur foie non cirrhotique avec préservation de la veine hépatique 
médiane, pour tumeurs bénignes (kyste biliaire, kyste hydatique) ou malignes 
(métastases hépatiques, cholangiocarcinome, carcinome hépatocellulaire…) entre 
décembre 2014 et janvier 2017. 

 
Les critères d’inclusion étaient les suivants : 

• Population adulte (âge ≥ 18 ans), 
• Foie gauche porteur deux veines hépatiques, VSH G et VSH M (conservation 

de la VSH M), 
• Absence d’embolisation portale préalable à l’hépatectomie droite (groupe C), 
• Scanners préopératoires, à J7, et si possible entre 4 et 8 semaines post-

opératoires, de bonne qualité, correctement injectés afin de pouvoir réaliser 
une segmentation vasculaire précise, 

• Examen anatomopathologique de la pièce confirmant que le parenchyme 
hépatique est sain ou peu fibreux : fibrose ≤ F2 (groupe C), 

Les critères et la méthode de sélection des patients sont représentés dans le 
diagramme ci-dessous (figure 36).  

 
 

 
Figure 36 

Diagramme représentant l’ensemble des patients inclus dans l’étude pour l’analyse 
morphométrique et hémodynamique  

(RFG : receveur foie gauche, HD : hépatectomie droite, DFD : donneur foie droit) 
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B. Étude morphométrique hépatique  
 

 Extraction des géométries à partir du scanner et étapes du 
workflow  

 
Vingt patients ont donc été inclus pour cette étude : 6 patients donneurs de foie 

droit (groupe A), 2 patients receveurs de foie gauche (groupe B) et 12 hépatectomies 
droites (6 pour métastases hépatiques ; 3 cholangiocarcinomes intrahépatiques, une 
cholangite sclérosante primitive, un kyste hydatique et un carcinome hépatocellulaire 
sur foie sain).  

 
• La première étape consistait à récupérer les scanners préopératoires, à J7 post-

opératoire et éventuellement un deuxième scanner post-opératoire 4 à 8 semaines 
après l’intervention. Ces scanners sont ensuite importés dans le logiciel Myrian 
IntraSense qui permet de réaliser une segmentation du foie et des vaisseaux à partir 
de coupes 2D, offrant ainsi une reconstitution tridimensionnelle. Cet outil permet 
également de mesurer la volumétrie du foie et des différents segments, et d’obtenir la 
géométrie des veines hépatiques dans l’espace (figure 37). 

 

 
Figure 37 

Segmentation du foie (marron), des veines hépatiques et de la VCI (vert) et du 
système porte (bleu) sur plusieurs coupes et obtention d’une géométrie 

tridimensionnelle (maillage) sur Myrian - IntraSense. 
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Le volume du foie total (VFT) est calculé sur le TDM préopératoire. En se basant 
sur le scanner à J7, la ligne de transection est déterminée et une section virtuelle du 
foie est réalisée sur le TDM préopératoire. Les volumes du foie gauche, du segment IV 
et du lobe gauche sont donc mesurés à 3 moments successifs : (1) en post-opératoire 
immédiat (temps t0=0) par la simulation de l’hépatectomie sur le TDM préopératoire ; 
(2) à J7 post-opératoire (temps t1=1semaine), 3/ à 1 à 2 mois post-opératoire environ 
(temps t2= 4 à 8 semaines) (figure 38). 

 

 
Figure 38 

Hépatectomie droite virtuelle réalisée sur le scanner préopératoire avec la partie 
jaune représentant le foie réséqué (A), limite de résection définie en se basant sur le 

foie restant au scanner à J7 post-opératoire (B)  

Le pourcentage de régénération calculé entre deux scanners aux temps t0 et t1 
est défini par : 

%	@=	<éRé>é<HE9C> = -./0"#(2))4-./0"#	(26)

-./0"#	(26)
×100 

 
• Dans un second temps, une segmentation des veines hépatiques et de la veine 

cave inférieure est réalisée en se basant sur les coupes axiales, coronales et sagittales 
afin d’avoir une reconstitution tridimensionnelle précise. La segmentation de la VCI 
s’étend de l’oreillette droite jusqu’à la jonction de la veine rénale gauche en passant 
par la partie rétro-hépatique. Les veines hépatiques sont ensuite segmentées en 
suivant le trajet de chaque veine hépatique et de toutes les branches visibles au 
scanner. Une attention particulière est nécessaire pour la segmentation de la VCI et de 
la confluence des deux veines hépatiques médiane et gauche car l’objectif est de 
mesurer l’angulation entre ses deux veines dans l’espace. 

 
• Une fois la segmentation terminée, les géométries des veines hépatiques à t0, 

t1 et éventuellement t2 sont exportées du logiciel Myrian. Le format du fichier obtenu 
sur Myrian est en «. rawiv » et les données ne sont pas exploitables avec ce format pour 
la suite de l’étude. Nous avons donc employé des scripts développés au sein de notre 
équipe, dans le but de rendre les données exploitables.  
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• Grâce à un premier script, appelé « rawiv to raw », ces fichiers sont transformés 
de «. rawiv » en « .stl » (Stereo-Lithography): ce format de fichier est largement utilisé 
pour décrire la géométrie de surface d’un objet en 3 dimensions. En d’autres termes, il 
permet de décrire l’enveloppe vasculaire des veines hépatiques et de la VCI.  

 
• Cette enveloppe vasculaire doit ensuite être retravaillée et lissée grâce à 3 

logiciels : 3-Matic, MeshLab et MeshMixer. Ces 3 logiciels sont surtout importants 
pour l’étude hémodynamique donc ils seront détaillés dans cette partie. Leur utilisation 
permet de lisser l’enveloppe vasculaire sans modifier la lumière du vaisseau.  

 
• Après utilisation des 3 logiciels sus-cités, on obtient un fichier « patient-1.stl » 

qui servira de base de travail pour les mesures d’angles ou les mesures 
hémodynamiques. Les étapes nécessaires pour obtenir le fichier « patient-1.stl » sont 
résumées dans la figure 39.  

 

 
 

Figure 39 
Etapes nécessaires pour obtenir les données surfaciques lissées nécessaires à l’étude 

morphométrique et à la réalisation du maillage dans l’étude hémodynamique 
 

 Mise au point de trois méthodes de mesures d’angles vasculaires  
 

Toute la difficulté de cette phase a été de développer une méthode pour mesurer 
l’angle entre les différents vaisseaux dans l’espace, avec des mesures fiables et 
reproductibles. Ceci est une procédure complexe car les veines sont tortueuses et leur 
section n’est pas constante : les deux veines hépatiques ne forment donc pas un plan 
au niveau de leur abouchement dans la VCI. De plus, calculer des angles en 3D impose 
de définir des vecteurs dans l’espace et interdit de « simplement » projeter en 2D les 
angles d’intérêt. 
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Nous nous sommes intéressés à 3 angles définis ainsi :  
1/ L’angle entre les 2 veines hépatiques (VSH M et VSH G),  
2/ l’angle entre les veines hépatiques et la VCI,  
3/ La variation d’angle de la VSH G par rapport au plan horizontal entre 2 

scanners à 2 moments différents reflétant la bascule latérale du foie G (figure 
40). 

 
 

 

Figure 40 
Mesure de l’angle entre les 2 veines hépatiques (angle 1), ou entre les veines 

hépatiques et la VCI (angle 2) chez un patient en préopératoire.  
L’angle 3 correspond à la variation entre l’angle formé par la VHG et un axe virtuel 
horizontal mesuré sur deux scanners à 2 moments différents (pré-/postopératoire). 

 
Les 3 méthodologies décrites ci-dessous permettent de calculer ces angles à partir 

des fichiers de type .stl. 
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MÉTHODE 1 : CALCUL AUTOMATIQUE D’ANGLES BASÉ SUR LES CENTERLINES 
(INADAPTE EN POSTOPERATOIRE) 
 

Plusieurs travaux ont été publiés concernant la mesure d’angle d’une bifurcation 
dans l’espace (150,151). Une méthode robuste a été mise au point pour l’étude des 
bifurcations carotidiennes et celle-ci est désormais accessible pour d’autres 
applications grâce à la bibliothèque vmtk (Vascular Modelling Tool Kit 
http://www.vmtk.org/). Cette méthode est basée sur les « centerlines » ou « lignes 
centrales » des vaisseaux. La ligne centrale d’un vaisseau est formée par l’ensemble des 
centres de sphères inscrites dans ce vaisseau. Grâce à cette méthode, un script (codé 
en python et appelé « Angulus.py ») a été mis au point afin de calculer de façon 
automatique les vecteurs unitaires tangents aux centerlines de la VCI, de la VSH M et 
de la VSH G. 

 

 
Figure 41 

Définition du plan ABC au niveau du confluent cavo-sus-hépatique grâce aux 
centerlines, les points B et C étant les origines des vecteurs tangents aux centerlines 

de la VSH M et de la VSH G 
 

Un plan est formé par trois points sur lequel les vecteurs unitaires sont projetés pour 
calculer les angles : le premier point A est le point équidistant des intersections entre 
le bord interne d’une veine hépatique de la bifurcation (ex : VSH M) et la centerline de 
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l’autre veine hépatique de la bifurcation (ex : VSH G). Les points B et C sont les points 
définis sur les centerlines de la VSH M et de la VSH G respectivement, en s’éloignant 
d’un rayon de sphère inscrite dans le vaisseau au niveau de la séparation des trois 
centerlines (figure 41). L’angle entre les veines hépatiques est donc l’angle formé entre 
les deux vecteurs unitaires tangents aux centerlines de la VSH M et de la VSH G dont 
les origines sont les point B et C.  

 
La première étape pour obtenir les centerlines des vaisseaux est de couper toutes 

les extrémités des branches veineuses intrahépatiques et de la VCI de façon 
orthogonale à l’axe du vaisseau grâce à un script python « Vascular.py ».  

 
Le fichier « patient-1.stl » est converti en fichier « patient-1.vtp » (Vision Tools Pro-

E Project) grâce à la bibliothèque vmtk. 
Ensuite, le fichier « patient-1.vtp » est inséré dans le script python Vascular.py, 

générant 2 fichiers.vtp (figure 42):  
1/ Un fichier avec les centerlines des vaisseaux (fichier-patient-ctrl.vtp), 
2/ Un fichier avec les extrémités des vaisseaux coupées (fichier-patient-

endTubes.vtp). 
 

 
Figure 42 

Obtention des fichiers avec les centerlines et avec les extrémités ouvertes grâce au 
script Vascular.py 
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Grâce à ces deux fichiers, le script « Angulus.py » permet de calculer le vecteur 
unitaire porteur de la VCI, et les deux vecteurs unitaires de la VSH M et de la VSH G, et 
de générer un fichier « patient-1-vecteur.vtp » afin de visualiser la position de ces 
vecteurs sur les veines étudiées. La projection de ces vecteurs unitaires sur le plan 
formé par A, B et C permet de déterminer un premier angle entre les veines hépatiques 
appelé « In plane-angle » qui représente en quelque sorte l’écartement droite-gauche 
des 2 veines hépatiques. Le décalage des vaisseaux de part et d’autre de ce plan permet 
d’obtenir un deuxième angle appelé « Out of plane-angle » qui représente 
l’écartement haut-bas des deux veines hépatiques. Le troisième angle est formé par le 
vecteur porteur de la VCI et la résultante des deux vecteurs unitaires posés sur VSH M 
et VSH G (figure 43).  

L’étude de ces trois angles nous permet donc de quantifier le rapport des 
veines hépatiques entre elles d’une part, dans un plan coronal (variation d’angle 
droite-gauche) et sagittal (variation d’angle haut-bas) au cours de la 
régénération. L’écartement ou le rapprochement de ces veines hépatiques de la 
VCI au cours de la régénération est calculé grâce au troisième angle. 

 
Les trois fichiers « fichier-patient-ctrl.vtp », « fichier-patient-endTubes.vtp » et 

«patient-1-vecteur.vtp » sont ensuite importés dans un logiciel de visualisation de 
données, Paraview, afin de visualiser le positionnement des vecteurs et de vérifier si 
ceux-ci sont bien posés sur les veines hépatiques. 
 

 
Figure 43 

Vecteurs projetés sur le plan ABC (en rouge) permettant la mesure d’angle entre les 
veines hépatiques (Inplane-angle), décalage de part et d’autre du plan ABC (en bleu) 
permettant la mesure de l’angle Out-Of-Plane), les vecteurs tangents aux centerlines 

(en gris clair) 
 

C’est à cette étape de visualisation de vecteurs sur Paraview que nous avons 
remarqué un problème majeur dans l’emplacement des vecteurs sur les veines 
hépatiques. Alors que ce workflow fourni des résultats satisfaisants en 
préopératoire (vecteurs biens posés sur les veines hépatiques), les vecteurs ne 
sont plus posés sur les veines hépatiques en postopératoire chez certains patients. 
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Après visualisation de plusieurs exemples de patients, nous avons compris la source 
de l’erreur (non corrigeable avec nos moyens humains à disposition dans le cadre de 
cette thèse) : chez certains patients, la région anatomique concernant le confluent 
cavo-sus-hépatique subit des modifications majeures avec la régénération. Il ne s’agit 
plus d’une bifurcation classique de deux veines hépatiques sur la VCI mais d’un aspect 
en « patte d’oie » des deux veines qui s’écartent beaucoup avec la régénération (figure 
44). De ce fait, les centerlines se divisent beaucoup plus tôt dans la VCI et non pas en 
regard des veines hépatiques. Les vecteurs unitaires, devant être tangents aux 
centerlines des veines hépatiques, sont donc dans la VCI et ne représentent en aucun 
cas l’angle entre les deux veines hépatiques.  

Pour finir, même si cette méthode est mathématiquement robuste et opérateur-
indépendante pour l’étude de bifurcations dans l’espace, elle n’est pas adaptée aux 
calculs d’angles au niveau du confluent cavo-sus-hépatique en pré et postopératoire. 
Le problème identifié n’étant pas solvable de façon simple et rapide, nous avons dû 
développer une autre alternative. 

 

 
Figure 44 

Vecteurs tangents aux centerlines des veines hépatiques biens positionnés en 
préopératoire, et « mal » positionnés à J7 et à 6 semaines post-opératoires (vecteurs 

situés dans la VCI et non posés sur les veines hépatiques) 
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MÉTHODE 2 : METHODE MANUELLE POUR LA MESURE D’ANGLES (NON 
REPRODUCTIBLE) 
 

Dans le but de trouver une bonne représentation des angles dans l’espace en 
prenant en compte les variations anatomiques importantes des veines au cours de la 
régénération, une méthode manuelle a été proposée. Après avoir superposé les fichiers 
des centerlines et des vaisseaux avec extrémités coupées sur Paraview, deux points 
sont choisis sur chaque tronçon initial de chaque veine hépatique. Grâce aux 
coordonnées de ces points dans l’espace que nous pouvons obtenir facilement sur 
Paraview, les deux vecteurs des veines hépatiques et le vecteur porteur de la VCI sont 
calculés et transformés en vecteurs unitaires. Les angles entre ces veines sont ensuite 
déterminés (figure 45). 

Mais cette méthode n’est pas optimale, car les points sont posés sur les veines en 
se basant sur l’aspect visuel et l’appréciation de chaque opérateur. Des différences de 
10° dans la mesure du même angle ont été observées entre deux calculs itératifs par le 
même opérateur : ceci met en doute la reproductivité des mesures (variabilité intra-
individuelle) et la robustesse de cette méthode. Le biais de mesure étant assez 
important, il était nécessaire de trouver une façon de positionner les points de façon 
reproductible quel que soit l’opérateur. 

 
Figure 45 

Calcul des angles entre les veines hépatiques (vecteurs v1 et v2) et entre les veines 
hépatiques (résultante v1+v2) et la VCI (vecteur VCI) 

 

MÉTHODE 3 : METHODE SEMI-AUTOMATIQUE DE CALCULS D’ANGLES 
(COMPROMIS EFFICACE) 
 

Afin de mieux définir le début et la fin du tronçon de veine hépatique qui nous 
intéresse pour le calcul d’angles, une division automatique des branches vasculaires 
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est possible grâce à la bibliothèque vmtk. En effet, bien que la géométrie de l’arbre 
vasculaire soit bien représentée par les lignes centrales, sa topologie, et la façon dont 
les branches simples sont interconnectées, n’est en aucun cas représentée.  

Les lignes centrales, leurs divisions et leurs regroupements dépendent des rayons 
de sphères inscrites au sein des vaisseaux. Ainsi, en se basant sur le calibre des veines, 
une segmentation automatique des branches vasculaires est possible grâce à vmtk.  

Pour rappel, le script « Vascular.py » nous a permis d’obtenir un fichier contenant 
les vaisseaux du patient, extrémités coupées (fichier-patient-endTubes.vtp). Une 
division des vaisseaux en différentes branches est réalisée sur ce fichier. 

Sur Paraview, le fichier avec les branches divisées est importé ainsi que celui avec 
les centerlines. Les branches vasculaires sont divisées en tronçons appelés 
« GroupIds ». Les deux « GroupIds » représentant l’arrivée de chacune des veines 
hépatiques sur la VCI sont sélectionnées et les coordonnées du début et de la fin de 
chaque tronçon, ou l’arrivée d’une bifurcation, sont notées. Les vecteurs de chaque 
tronçon de veine sont calculés à partir des deux points de chaque tronçon dans 
l’espace (figure 46).  

 

 
Figure 46 

Fragmentation des branches vasculaires qui permet de déterminer de façon précise le 
début et la fin du tronçon de VSH G et VSH M pour des mesures de vecteurs 

reproductibles entre différents opérateurs 
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Les vecteurs calculés sont les suivants : 
 

1.  VecteurS*TTTT⃗ (	V5, y1, z1) de la VSH G, on en déduit le vecteur unitaire (x’1, y’1, 
z’1) appelé S*TTTT⃗ u avec : 

W71 = W1
YW1& + [1& + \1& 

[71 = [1
YW1& + [1& + \1& 

\71 = \1
YW1& + [1& + \1& 

 
2. Vecteur S8TTTT⃗  (x2, y2, z2) de la VSH M avec son vecteur unitaire S8TTTT⃗ u, 
3. Vecteur S9TTTT⃗ u résultant des deux veines hépatiques : S*TTTT⃗ + S8TTTT⃗ 		qui représente la 

direction résultante des deux veines hépatiques, 
4. Le vecteur porteur de la VCI, S:;<TTTTTTTT⃗ 	,	entre les deux points d’extrémités de la 

centerline de la VCI. 

 Trois angles sont calculés : 
 
1. L’angle 1, entre S*TTTT⃗ u et	S8TTTT⃗ u, qui représente l’angle entre les deux veines hépatiques 

gauche et médiane. 
2. L’angle 2, entre S9TTTT⃗ u et laS:;<TTTTTTTT⃗ 	, qui représente l’angle entre les veines hépatiques 

d’une part et la VCI d’autre part. 
3. Un troisième angle, l’angle 3, représente la variation d’angulation de la veine 

hépatique gauche entre deux scanners et reflète la rotation du lobe G sur deux 
scanners successifs. Les scripts précédemment expliqués ne peuvent pas être 
utilisés car deux temps et deux scanners sont à chaque fois considérés. En d’autres 
termes, c’est une représentation de la bascule droite-gauche du foie gauche entre 
les temps pré et post opératoires. Cet angle est calculé grâce au logiciel « ImageJ » 
qui permet de calculer des angles en 2D. Sur Myrian Intrasense, une vue inférieure 
est choisie (figure 47) et l’angle entre la VSH G et un plan horizontal est calculé. La 
variation d’angle est calculée par : 

	^_`abc = ^_`ab	(defg − ed) − ^_`ab	(dhé − ed) 
 

Cette méthode a donc été choisie pour mesurer, pour chaque patient, à un temps 
donné, les deux angles entre les veines hépatiques d’une part, et entre elles et la VCI 
d’autre part. Ensuite les variations d’orientation de la VSH G sont calculées entre les 
différents temps de scanners (entre J7 post-op et le temps préop, entre M1 post-op et 
J7 et entre M1 post-op et le temps préop, quand un scanner à 1 mois est disponible).  
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Figure 47 

Mesure de l’angle entre la VSH G et un axe horizontal sur une vue d’en bas au 
scanner en préopératoire. L’angle 3 est la différence entre les 2 angles (VSH G-axe 

horizontal) mesurés sur deux scanners à 2 moments différents 
 
 

 Analyse statistique 
 
Des analyses statistiques ont été réalisées chez 20 patients afin de voir s’il existait 

une corrélation entre ces différents angles et le pourcentage de régénération du foie 
gauche, et si la bascule du foie dans le sens droite-gauche influençait le potentiel 
régénératif de chaque segment du foie gauche. L’étude statistique a été réalisée grâce 
au logiciel Graphpad Prism 5.0 par l’étude de corrélations entre 2 variables 
quantitatives (pourcentage de régénération du foie gauche et angles, ou volumétries 
préopératoires). Lorsque la distribution suivait une loi normale, le test de Pearson était 
utilisé pour tester la corrélation entre 2 variables. Lorsqu’elle ne suivait pas la loi 
normale, le test de Spearman était utilisé. Une valeur de p<0.05 et un coefficient de 
Spearman > 0.7 ou < -0.7 indiquaient la présence d’une corrélation positive ou 
négative, respectivement. 

 

C. Etude Hémodynamique du foie et des veines hépatiques 
 

Trois composantes majeures sont nécessaires à déterminer pour simuler des 
écoulements liquides : 

a- Le domaine : qui représente les vaisseaux (veines hépatiques + VCI) obtenus à 
partir du scanner et au sein desquels seront effectuées les simulations. Un 
traitement de la géométrie permet in fine de la segmenter en de petits éléments 
sur lesquels le calcul sera appliqué : on appelle cette étape une discrétisation en 
éléments finis. Un maillage volumique est généré par la suite et sera utilisé pour 
les simulations. 
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b- Les conditions limites : il faut appliquer, entre autres paramètres, à l’entrée et 
à la sortie des vaisseaux hépatiques, des débits sanguins, en tenant en compte 
des variations de ce débit au cours du cycle cardiaque. Grâce aux données de la 
littérature, le profil de débit est extrait dans la VCI, les veines hépatiques, la veine 
porte et l’artère hépatique. Ces données étant qualitatives, un recours aux 
examens fonctionnels (échodoppler et IRM de flux) a été nécessaire chez deux 
volontaires sains, afin d’obtenir les valeurs des débits hépatiques pour chaque 
vaisseau. En effet, pour des raisons logistiques, il n’a pas été possible d’effectuer 
ces simulations hémodynamiques avec les conditions limites réelles de chaque 
patient (cf discussion). 

 
c-  Le solveur numérique : une fois ces données recueillies, un code, appelé 

FELISCE et établi par l’équipe REO de l’INRIA est utilisé pour calculer la vitesse 
et la pression en chaque point du domaine. On y renseigne les caractéristiques 
du sang (masse volumique, viscosité…) et on y introduit les données du domaine 
et des conditions limites. La simulation d’écoulement du sang dans les veines 
hépatiques permet d’obtenir des données hémodynamiques (débits, pressions, 
résistances vasculaires) en chaque point du domaine. 

Chaque étape demande un traitement important de données, qui sera détaillée ci-
dessous. 
 

 Le domaine 
 

Pour chaque patient des groupes A et B, un scanner préopératoire, et 2 scanners 
postopératoires sont récupérés (le premier à J7 et le deuxième entre 4 et 8 semaines 
post-opératoire). Ces scanners sont ensuite importés dans le logiciel Myrian et les 
veines hépatiques ainsi que la VCI sont segmentées sur les différentes coupes axiales, 
sagittales et coronales afin d’obtenir une géométrie vasculaire précise. La 
segmentation de la VCI s’étend de l’oreillette droite au départ des veines rénales et les 
veines hépatiques sont suivies le plus loin possible dans le foie. Initialement, un outil 
de reconnaissance automatique permet une première segmentation grossière des 
vaisseaux, puis celle-ci est complétée par d’autres outils manuels. 

Pour chaque patient, 4 maillages devaient être conçus à partir des 3 scanners : 
le maillage préopératoire, le maillage des veines restantes après hépatectomie virtuelle 
(obtenue par la réalisation d’une résection virtuelle sur Myrian), le maillage à une 
semaine et le maillage entre 4 et 8 semaines post-opératoire.  

Une fois les segmentations terminées, les domaines vasculaires sont exportés en 
format «. rawiv », puis transformés en « .stl » . Afin de réaliser un maillage correct, il 
faut que la surface vasculaire soit lisse sans aucune imperfection, sinon les scripts 
permettant la génération de maillage ne fonctionnent pas.  

 
Ce traitement de domaine se fait grâce à 3 logiciels : 3-Matic, Meshlab et Meshmixer. 
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3-Matic est un logiciel propriétaire qui permet de de corriger les imperfections du 
domaine (angulations inhabituelles, fusion de branches, vide au milieu d’un espace de 
segmentation…), les étapes sont détaillées dans l’annexe. 

MeshLab est un logiciel libre qui permet ensuite de lisser les surfaces vasculaires 
sans modifier le diamètre des vaisseaux. Les étapes sont expliquées en annexe. 

MeshMixer est le dernier logiciel de traitement du domaine : il permet de faire les 
derniers lissages (Brush-Robust Smooth) et de corriger les trous dans les vaisseaux qui 
n’ont pas été repérés sur 3-Matic.  

Les étapes nécessaires au lissage du domaine sont représentées dans la figure 48. 
Grâce au script « Vascular.py », les extrémités des vaisseaux du fichier-patient-1.stl 
sont coupées de façon orthogonales aux lignes centrales : c’est le fichier-patient-
endTubes. stl. L’objectif est de définir la surface de chaque entrée ou sortie vasculaire 
et de lui attribuer identifiant pour imposer une condition limite plus tard (figure 49). 
Ce fichier-patient-endTubes.stl est importé sur 3-matic, où les extrémités sont de 
nouveau fermées avec une surface plane en définissant un identifiant pour chacune 
d’elles. On obtient alors le fichier fichier-patient-endTubes .nastran. 

 

 
Figure 48 

Etapes d’extraction des géométries à partir du scanner et du lissage surfacique 
nécessaire à la génération du maillage. 

 
C’est à ce stade que l’étape de discrétisation du domaine en éléments finis 

commence : la génération de maillage surfacique est optimisée en augmentant le 
nombre de mailles et en les rendant homogènes (isovalue discretization) dans le 
domaine grâce à 3-Matic et mmgs, un logiciel libre Inria (figure 50).  
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Figure 49 

Obtention du maillage surfacique avec attribution d’un identifiant (numéro qui 
correspond à une couleur unique) à la surface de chaque extrémité vasculaire 

 

 
Figure 50 

Homogénéisation du maillage surfacique grâce 3-Matic 
 

Gmsh est un logiciel libre générateur de maillage volumique à partir d’un maillage 
surfacique. Les mailles sont des triangles à la surface des vaisseaux dans le maillage 
surfacique : elles deviennent des prismes remplissant la lumière des vaisseaux dans le 
maillage volumique (figure 51). Le fichier-patient-endTubes .nastran est importé dans 
Gmsh. Il est ensuite exporté en « .mesh » en choisissant le format Mesh-INRIA. Des 
numéros apparaissent sur chaque surface vasculaire (parois, entrées, sorties…) et les 
numéros représentant l’entrée et la sortie de la VCI ainsi que le numéro attribué à la 
paroi vasculaire sont recueillis. Ces informations sont consignées sur un script data-
bc-writer.py, ainsi que le fichier-patient-1 .mesh. 
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Figure 51 

Génération du maillage volumique nécessaire à la simulation numérique à partir du 
maillage surfacique grâce au script data-bc-writer.py 

Néanmoins, la moindre imperfection dans le domaine, empêche la création du 
fichier avec maillage volumique. Plusieurs passages par les logiciels Meshmixer et 
MeshLab ont été nécessaires pour pouvoir obtenir les maillages pré et postopératoires 
de 8 patients. 
 

 Les conditions limites  
 

 Données de la littérature 
 

 
Figure 52 

Variation des pressions au sein de l’oreillette droite en fonction de l’ECG  
(données de la société française de cardiologie) 
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Les conditions limites sont les données hémodynamiques imposées sur les parois 
du domaine, ainsi qu’à l’entrée et à la sortie de celui-ci. La paroi vasculaire est 
considérée comme rigide, et une vitesse nulle est imposée à ce niveau (76).  

Concernant les conditions limites à la sortie de la VCI, nous avons décidé d’imposer 
une pression libre (nulle) afin de simplifier les calculs des simulations : la valeur des 
pressions calculées est donc une pression relative à la pression de l’oreille droite à un 
instant t. En pratique clinique, grâce aux mesures par cathétérisme cardiaque droit 
(Swan-Ganz), cette pression varie entre 0mmHg et 5mmHg pendant un cycle cardiaque 
chez un sujet sain (figure 52).  

 
Concernant les conditions limites à l’entrée du domaine, nous avons décidé 

d’imposer des vitesses sous la forme de débits sanguins avec une hypothèse de 
profile spatiale de vitesse constant : il faut donc recueillir les débits dans la VCI sous 
hépatique, et dans toutes les branches veineuses hépatiques du domaine. Or le débit 
dans ces vaisseaux varie au cours du cycle cardiaque, il est donc important d’obtenir 
des données fiables non seulement sur les valeurs de débits dans ces vaisseaux, mais 
également sur les profils de débits au cours du rythme cardiaque, de façon 
synchronisée à l’électrocardiogramme.  

Le débit de l’ensemble des veines hépatiques (VHT) et de la VCI sont ensuite définis 
à l’entrée du domaine (VCI sous-hépatique et branches hépatiques). Afin de définir le 
débit d’entrée dans chaque branche vasculaire, nous posons l’hypothèse que les débits 
dans les veines hépatiques sont répartis de façon proportionnelle à la section des 
branches vasculaires à l’entrée du domaine.  

 
Étude du flux dans les veines hépatiques  
 

Les veines hépatiques se drainent dans l’oreillette droite par la VCI. Le flux dans les 
veines hépatiques est donc corrélé à la pression dans l’oreillette droite au cours du 
cycle cardiaque. L’étude des flux dans ces veines se fait grâce à l’échodoppler pulsé. Le 
principe appliqué répond à l’équation Doppler :  

 

i: = 2:I cos n
o  

Un faisceau d’ultrason de fréquence : est dirigé sur les globules rouges du vaisseau 
cible, circulants à une vitesse	I. L’angle n est celui formé entre l’axe du faisceau 
d’ultrason et la direction du flux sanguin et o est la vitesse d’onde ultrasonore (figure 
53) (152). 
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Figure 53 

Mesure de la vitesse du flux sanguin au sein d’un vaisseau par échodoppler pulsé 
 

La sonde d’échographie est positionnée sur la ligne médio-claviculaire ou axillaire 
en fonction de la corpulence du patient, afin de visualiser au mieux les veines 
hépatiques. Chez un sujet sain, le profil de vitesses dans les veines hépatiques est 
étudié par rapport à la ligne de vitesse nulle. Tout ce qui est en dessous de cette ligne 
correspond à la circulation du sang du foie vers l’oreillette droite (onde rétrograde), et 
tout ce qui est au-dessus de cette ligne correspond à la circulation du sang de 
l’oreillette droite vers le foie (onde antérograde). Ainsi, plusieurs ondes de vitesse sont 
décrites au cours d’un cycle cardiaque : 

- L’onde (A) : il s’agit de l’onde antérograde concomitante à la contraction de 
l’oreillette droite en fin de diastole.  

- L’onde systolique (S) : généralement, il s’agit d’une onde unique rétrograde 
avec des vitesses comprises entre 22 et 39 cm/s (153), 

- En fin de systole, l’onde atteint la ligne de base ou s’inverse (onde V) avec 
des vitesses comprises entre 0 et -8cm/s, 

- En diastole, une nouvelle onde rétrograde, moins marquée que la systolique, 
traduit le remplissage de l’oreillette droite au cours du retour veineux (onde 
D) (154). La vitesse à ce niveau varie entre 13 et 35 cm/s.  

L’onde ainsi obtenue sur un foie sain avec une fonction cardiaque normale, est 
« triphasique ». Le débit peut être calculé en multipliant la vitesse moyenne par la 
section du vaisseau à l’endroit repéré par la sonde d’échographie. Ces étapes sont 
illustrées dans la figure 54 (155).  
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Figure 54 
Profil hémodynamique dans les veines hépatiques en fonction de l’ECG (155) 

 
Ce profil triphasique peut être modifié en cas de cirrhose, en fonction de la sévérité 

de l’atteinte hépatique et notamment de la présence d’une hypertension portale. Une 
étude publiée en 2008 a mis en évidence 4 types de profils hémodynamiques dans les 
veines hépatiques (figure 55) (156) :  

• Type I : le profil est dit « triphasique » comme décrit précédemment, 
• Type II : le profil est « biphasique » et ne comporte plus d’onde antérograde 

concomitante à la contraction auriculaire, 
• Type III : le profil est « biphasique avec diminution des oscillations au cours 

du rythme cardiaque, 
• Type IV : le profil est « plat » avec disparition des oscillations au cours du 

rythme cardiaque. 

Les valeurs diagnostiques et pronostiques de ces profils hémodynamiques restent 
débattues. Agostino et al. retrouvent une corrélation entre un profil hémodynamique 
non-triphasique en cas de cirrhose compensée sans HTP et le taux de fibrose et de 
stéatose au niveau histologique. La présence de profil non triphasique en tant que test 
diagnostique de détection de cirrhose avait une sensibilité de 75 %, une spécificité de 
78 %, une VPP 60% et une VPN de 88 % (157). Sudamshu et al (158) retrouvent un 
profil triphasique chez tous les patients sains et 60% des cirrhotiques Child A, 54 % des 
cirrhotiques Child B et seulement 29 % des cirrhotiques Child C. Concernant notre 
étude réalisée sur des sujets sains dans le cadre de transplantation à partir de donneurs 
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vivants, les profils dans les veines hépatiques sont donc considérés comme 
triphasiques. 
 

 
Figure 55 

Vitesse dans les veines hépatiques avec (A) profil normal triphasique ; (B) profil 
biphasique ; (C) biphasique avec diminution des oscillations au cours du rythme 

cardiaque ; (D) profil plat (156) 
 
Étude du flux dans la veine cave inférieure  
 

Il existe très peu de données concernant les courbes de débit dans la VCI car leur 
interprétation est difficile en pratique clinique. Le monitorage de la pression est la 
référence car elle constitue un reflet de l’état de remplissage vasculaire d’un patient 
(pendant une intervention chirurgicale ou en réanimation). Une seule étude rapporte 
les différents profils de débit étudiés par IRM de flux dans la veine cave inférieure et 
supérieure chez des patients présentant des valvulopathies, en les comparant aux 
profils de volontaires sains (159). L’aspect qualitatif du flux était comparable entre la 
VCS et la VCI au cours du cycle cardiaque, et tous les profils chez les sujets sains 
associaient une onde systolique et une onde diastolique. Les valeurs des pics de flux 
dans la VCI en systole (9.6l/min+/-1.8l/min) et en diastole (6.6l/min+/-1.2l/min) étaient 
significativement influencés par les mouvements respiratoires, mais le profil de débit 
restait similaire (figure 56).  

Afin de pouvoir définir les conditions limites, il est nécessaire d’obtenir les 
débits dans la VCI et les veines hépatiques d’un même sujet, de façon 
synchronisée avec l’électrocardiogramme, en tenant en compte la valeur des débits 
en plus du profil hémodynamique temporel. Grâce aux données de la littérature, nous 
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avons pu obtenir le profil de débit dans chaque vaisseau pendant un battement 
cardiaque, mais aucune étude à notre connaissance n’a permis d’obtenir les profils et 
les valeurs dans les vaisseaux hépatiques et la VCI de façon synchronisée à l’ECG. Nous 
avons donc décidé de réaliser ces mesures chez 2 volontaires sains, en étudiant les 
débits de tous les vaisseaux hépatiques et de la VCI pendant un battement cardiaque. 
Deux méthodes ont été employées pour réaliser ces mesures : l’échodoppler pulsé 
synchronisé à l’ECG et l’IRM de flux 3 Tesla, disponible au CHU du Kremlin Bicêtre. Ces 
mesures ont été réalisées par le Pr Maité Lewin, radiologue spécialiste en hépato-
biliaire. 

 

 
 

Figure 56 
Profil hémodynamique du débit dans la VCI en fonction de l’ECG 

 

Étude des profils hémodynamiques par échodoppler pulsé 
 

Les courbes de vitesses maximales sanguines (tracé blanc) et de vitesses moyennes 
(tracé bleu) ont été obtenues grâce à un appareil doppler pulsé mode B chez un 
volontaire sain. Ces courbes étaient synchronisées à l’ECG (figure 57). Ainsi, les profils 
de vitesse sont obtenus pour chaque vaisseau d’intérêt : la veine porte (VP), l’artère 
hépatique (HA), la veine cave inférieure rétrohépatique (VCI) et les veines hépatiques 
visibles à l’examen, à l’endroit le plus proche possible du confluent cavo-sus-hépatique 
(VSH D et VSH M). Les différentes courbes sont ensuite analysées, en sélectionnant des 
valeurs de vitesses entre 2 QRS (distance RR représentant un battement cardiaque), 
grâce au logiciel webplotdigitizer. Les débits sont calculés en multipliant les vitesses 
moyennes par la section du vaisseau d’intérêt. Les profils de vitesses et de débits de 
tous les vaisseaux d’intérêt sont ainsi extraits au cours d’un battement cardiaque.  
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Figure 57 

Profil de vitesse maximale (enveloppe maximale du tracé blanc) et de vitesse 
moyenne (tracé bleu) dans la VCI extraits entre 2QRS (lignes rouges) 

 

Étude des profils hémodynamiques par IRM de flux  
 

Les flux, comme tout mouvement en IRM, sont à l’origine d’une perturbation du 
codage magnétique dans l’espace et d’artéfact. Cette sensibilité de l’IRM a été 
exploitée pour développer une imagerie vasculaire utilisant les modifications 
physiques liées au flux (contraste endogène) : temps de vol, contraste de phase, 
imagerie sang frais… Quel que soit le principe employé, ces séquences mettent en 
œuvre une stratégie pour supprimer le signal de fond représenté par les tissus 
stationnaires. L’IRM en contraste de phase repose par exemple sur le déphasage des 
spins mobiles des protons des molécules d’eau du sang, soumis à un gradient 
magnétique bipolaire. Pour un gradient d’intensité et de durée déterminés, le 
déphasage des spins mobiles est proportionnel à leur vitesse. Les valeurs de phase 
possibles sont comprises entre -180° et +180°. Si l’on dépasse cette gamme de valeurs, 
il y a un phénomène d’aliasing (artéfact rendant impossible la mesures de paramètres 
hémodynamiques au sein d’un vaisseau) et donc un mauvais encodage de la vitesse. 
Les caractéristiques du gradient d’encodage sont donc définies pour pouvoir encoder 
des flux dans une certaine gamme de vitesse de [– venc à + venc], déterminée par 
l’utilisateur. Toute vitesse au-delà de cette gamme sera mal encodée. Grâce à l’IRM de 
flux 3 Tesla disponible dans le service de radiologie du CHU du Kremlin Bicêtre, des 
mesures du flux dans les vaisseaux hépatiques ont été réalisées chez deux volontaires 
sains ayant bénéficié également de l’échodoppler synchronisé à l’ECG. Le déroulement 
de l’examen se fait en deux étapes : la première consistait à réaliser une série de 
séquences pour identifier chacune des structures vasculaires d’intérêt visibles au cours 
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de l’examen (VP, HA, VCI rétrohépatique, VSH G et VSH D). La deuxième étape réalisée 
par le radiologue était la définition d’une coupe de repérage pour chaque vaisseau 
d’intérêt constituant un plan orthogonal à l’axe principal du vaisseau, et le choix d’une 
vitesse d’encodage adaptée (vitesse maximale approximative du sang dans le vaisseau 
d’intérêt obtenue grâce aux données de la littérature) afin de diminuer au maximum le 
phénomène d’aliasing (figure 58). Ainsi, une vitesse d’encodage venc=20cm/sec a été 
choisie pour la VP et la VSH G, une venc= 30cm/sec pour la VCI et une venc à 50cm/sec 
pour l’artère hépatique. Une synchronisation cardiaque est disponible grâce à 
l’appareil, et les séquences sont réalisées en apnée afin d’éviter l’influence de la 
respiration sur les mesures de débits. Les courbes obtenues post-traitement sont donc 
synchronisées à l’ECG.  

 
Figure 58 

Définition de coupes de repérage orthogonales aux vaisseaux hépatiques d’intérêt en 
IRM de flux et extraction des courbes hémodynamique (flux, vitesse) synchronisées à 

l’ECG 
 

  Le solveur numérique  
 

FELiScE (Finite Elements for Life Sciences and Engineering) est un code numérique 
basé sur les éléments finis, développé en partie par l’équipe REO de l’INRIA depuis 
2010. Écrit en langage informatique C++, ce code intègre actuellement les outils de 
simulation numérique en mécanique des fluides et en électrophysiologie cardiaque.  
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Pour chaque simulation, le fichier comportant le maillage volumique, le fichier 
« .data » et les données des deux courbes de débits choisies comme conditions limites 
à l’entrée du domaine (débit VCI, débit VHT) ont été importées dans le code.  

 

 
Figure 59 

Résumé des étapes nécessaires à la réalisation d'une simulation numérique 
 
Les unités de mesure du code pour m’hémodynamique répondent au système CGS 

(centimètre pour les longueurs, gramme pour les masses, et seconde pour le temps). 
Le label des différentes surfaces d’entrée, de paroi et de sortie est récupéré pour 
chaque domaine et consigné dans le fichier data du code. La simulation numérique 
peut ensuite être lancée sur plusieurs processeurs. Le calcul peut prendre plusieurs 
jours. Au final, un fichier .case est créé ainsi que des fichiers comportant la vitesse et 
la pression en chaque point du maillage, et importés sur Paraview ce qui permet de 
visualiser les simulations des écoulements dans le domaine. Plusieurs paramètres 
hémodynamiques peuvent donc être exploités, tel que la variation de pression et de 
vitesse dans l’espace et dans le temps. Plusieurs composantes reflétant les 
caractéristiques de l’écoulement peuvent ensuite être étudiée grâce à une étape de 
post-traitement de données (post-processing), telles que la vorticité (composante 
rotatoire du vecteur vitesse, décrit un écoulement tourbillonnaire d’un fluide) et les 
résistances vasculaires (égales à la variation de pression entre l’entrée et la sortie d’une 
branche vasculaire rapportée au débit d’entrée dans la branche vasculaire).  

L’ensemble des étapes nécessaires à la réalisation d’une simulation numérique sont 
résumées dans la figure 59.  
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 Données de sortie des simulations 3D CFD 
 

Pour chacun des huit cas simulés, nous avons analysé dans la VSH gauche, moyenne, 
scissurale (si présente, n=4) et veine cave inférieure : 

- Pression preop/J7/M1/virtuel en systole et diastole 
- Pression et résistance moyennes (=sur l’ensemble du cycle) preop/J7/M1/virtuel 
- Vitesse preop/J7/M1/virtuel en systole et diastole 
- Débit moyen (=sur l’ensemble du cycle) preop/J7/M1/virtuel 
Nous avons également calculé la somme du débit de la veine scisurrale, si présente, 

à la veine sus-hépatique efférente (G ou M). 
 

VI. Résultats de l’étude morphométrique du foie et des veines 

hépatiques 

 

A. Cinétique de régénération du foie gauche 
 

  

Figure 60 
Graphiques représentant les volumétries de foies gauches après hépatectomie droite 
(courbe bleue) et greffe de foie gauche (courbe rouge) exprimées par rapport au VFT 
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(A) ou au poids du patient (B) pour les groupes hépatectomie droite (A et C, total = 
18 patients) et receveurs de foie gauche (B, 2 patients) 

 
L’étude morphométrique a montré qu’après une hépatectomie droite, le foie gauche 

récupère en moyenne 20% de son volume initial (VFT) la première semaine, et atteint 
80% de son volume initial au bout de 6 à 8 semaines. En cas de greffe de foie gauche, 
la régénération est aussi plus marquée la première semaine (20% du VFT) et plus lente 
les semaines suivantes pour atteindre en moyenne 60% de son volume initial au bout 
de 6 à 8 semaines. L’aspect général des courbes de régénération est comparable, que 
les volumétries soient exprimées en rapport du volume du foie gauche (VFG) / VFT ou 
en volume de foie gauche rapporté au poids du patient (figure 60). 

 
B. Cinétique de régénération du lobe gauche et du segment IV 

 
• Analyse chez les 20 patients (groupes A-B-C) 

 
Le segment I n’a pas été analysé dans l’étude ci-dessous (difficulté de segmentation 

précise et reproductible). Le VFG(t1) a augmenté de 40% en moyenne par rapport au 
VFG(t0) et le VFG(t2) a augmenté de 97% par rapport au VFG(t0).  

 
Concernant le segment IV, une augmentation de volume de 33 cm3 [-95 ; 227] a été 

observée en moyenne à la première semaine, soit une augmentation de 12% [-27 ; 74] 
par rapport au volume du segment IV à t0. 

A t2 (4 à 8 semaines), le volume du segment IV était de 364 cm3 en moyenne, avec 
une croissance par rapport au temps t=0 de 89cm3, soit +33% par rapport au volume 
du segment IV à t0. Le gain de volume du segment IV ne représente que 14% du 
gain volumique total du foie gauche constaté à t2. 

 
Concernant le lobe gauche (LG), une augmentation de volume de 183 cm3 [55-297] 

a été observée en moyenne à la première semaine, soit une augmentation de 158% 
par rapport au volume de LG à t0. Une hypertrophie a été constatée chez tous les 
patients. Entre 4 et 8 semaines, une augmentation de volume de 423 cm3 a été 
constatée sur les mesures réalisées par rapport à t0, soit une augmentation de 158% 
par rapport au volume du LG à t0. Le gain de volume du lobe G représente 82% du 
gain volumique du foie gauche constaté à t2. 

 
Au total, la régénération au cours de la première semaine se fait très 

majoritairement grâce au lobe gauche avec une contribution de 82% dans 
l’augmentation du VFG alors que celle du segment IV n’est que de 10%, et ceci malgré 
la préservation de la veine médiane chez tous les patients étudiés.  

 
• Receveurs foie gauche versus hépatectomie droite 
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Cette dynamique de régénération est également constatée en étudiant les foies 

gauches chez les receveurs de foies gauches (groupe B= groupe I) d’une part et après 
hépatectomies droites (groupes A et C cumulés = groupe II) d’autre part (figure 61). En 
effet, l’augmentation de volume du segment IV par jour, rapporté à son volume initial 
est significativement plus faible que l’augmentation du volume du LG par jour, rapporté 
à son volume initial, au cours de la première semaine (moyenne=0.017 pour le segment 
IV et 0.094 pour le lobe gauche, p< 0.001) (figure 62). 
 

 

Figure 61 
Histogrammes représentant la cinétique de régénération du foie gauche, du segment 

IV et du lobe G chez les receveurs de foies gauches (groupe I) (A) et après 
hépatectomies droite (groupe II) (B). 

 

 
Figure 62 

Comparaison de l'accroissement journalier du segment IV et de LG au cours de la 
première semaine postopératoire. 
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C. Prédiction de la régénération du foie restant à partir des volumétries 

préopératoires  

 

Les volumétries préopératoires des foies gauches sains étaient suffisantes pour 
envisager une hépatectomie sans embolisation portale pour tous les patients, avec un 
rapport moyen VFG/VFT à 40% [32-61.5%] et un rapport moyen VFG/poids corporel à 
0.8 [0.59-1.43]. 

Le pourcentage de régénération du foie gauche à une semaine n’était corrélé à 
aucune des mesures volumétriques préopératoires (VFG, VFG/poids, VFG/VFT, volume 
de foie réséqué, volume du segment IV, volume du segment IV/poids, volume du lobe 
gauche, volume du lobe gauche/poids). De plus, le pourcentage de régénération à 1 
mois des segments IV et du lobe gauche n’étaient corrélés à aucune des mesures de 
volumétries préopératoires. 

Néanmoins, le pourcentage de régénération du foie gauche à 1 mois était corrélé 
de façon inverse au VFG/poids en préopératoire (p= 0.03, r= -0.7) ainsi qu’au volume 
du segment IV/poids en préopératoire (p= 0.01, r= -0.75). Ainsi, plus les volumes du 
segment IV et du foie gauche, rapportés au poids sont faibles, plus la régénération est 
importante à un mois (figure 63). 

 
En pratique, il n’était donc pas possible de prédire et expliquer de façon fiable 

et patient-spécifique les modifications volumiques postopératoires à partir de 
données morphologiques préopératoires, simples. Ce constat justifie le recours à 
la recherche de facteurs prédictifs basés sur la morphologie vasculaire (angles) et 
les simulations hémodynamiques 3D présentées ci-après.  

 

 

Figure 63 
Graphiques représentant la corrélation entre le pourcentage de régénération du foie 
gauche à 1 mois et les volumes du foie gauche et du segment IV rapportés au poids 

corporel 
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D. Etude des variations vasculaires hépatiques en postopératoire 
 

L’angle entre les 2 veines hépatiques gauche et médiane (angle 1) était en moyenne 
de 65.87° en préopératoire ([50° ; 74°], DS= 18.67°), avec une ouverture de cet angle 
au cours de la première semaine postopératoire (augmentation moyenne de 18 +/- 
22°, angle moyen = 81° [45° ;136°], puis entre la première semaine et 4 à 8 semaines 
(augmentation moyenne de 10°, angle moyen = 93° [62° ;110°], DS= 17°). 

 
L’angle entre les veines hépatiques et la VCI (angle 2) était en moyenne de 65.87° 

en préopératoire (entre [15-137°], DS= 23°) et cette moyenne restait relativement 
stable au cours de la régénération à la première semaine (angle moyen= 63 +/-12°) et 
4 à 8 semaines (angle moyen = 60 +/-19°).  

 

Figure 64 
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Vue de profil montrant la Variation morphologique de la VCI rétrohépatique qui 
s’aplatit (flèche) entre le temps préopératoire (t0), (t1) et (t2) post-opératoire  

 

La variation d’angle de la VSH G (angle 3) sur 2 scanners consécutifs était en 
moyenne de –4°, d’une valeur négative chez 15 patients (75%), comprise entre [-50; -
4°], et positive chez 5 patients (25%) [6 ; 88°] entre la première semaine et le temps 
préopératoire. La variation d’angle était également négative (moyenne= -4°) entre la 
première semaine et 4 à 8 semaines, comprise entre [-20° ; 10°]. Ceci signifie que le 
foie gauche avait tendance à s’hypertrophier en s’orientant vers l’hypocondre 
gauche du patient.  

De plus, nous avons remarqué au cours de la régénération, que la VCI 
rétrohépatique avait tendance à s’aplatir avec un pincement créé en regard de 
l’abouchement du tronc commun (figure 64). Il a également été constaté chez tous les 
patients, que le trajet intrahépatique de la veine hépatique médiane devenait courbe 
et concave au contact de la tranche d’hépatectomie (figure 65).  

 

 
Figure 65 

Vue de face montrant le changement de morphologie vasculaire en périopératoire. A 
noter la VSH M devenant courbe à concavité intérieure le long de la tranche 

d’hépatectomie, et l’augmentation de l’angle entre les 2 veines hépatiques (G et M) 
en postopératoire. 

 
 

E. Prédiction de la régénération hépatique par les mesures d’angles en 
préopératoire 

 
Aucun des trois angles calculés n’était corrélé au pourcentage de régénération du 

foie gauche à 1 semaine (p=0.11, r=-0.37 pour l’angle 1 ; p=0.21, r=0.29 pour l’angle 
2 et p=0.7, r=0.09 pour l’angle entre la VSH G et un axe horizontal).  



 136 

Aucune corrélation n’a été retrouvée entre ces trois angles et les pourcentages de 
régénération du lobe gauche et du segment IV à 1 semaine.  

Aucune corrélation n’a également été retrouvée entre les angles calculés en 
préopératoire et les pourcentages de régénération du foie gauche, du segment IV ou 
du lobe gauche à 1 mois.  

En d’autres termes, il n’était pas possible de prédire la capacité régénérative 
du foie gauche, du segment IV ou du lobe gauche à partir de mesures simples 
morphométriques vasculaires. Ce constat justifie également d’avoir recours à une 
étude hémodynamique afin de trouver d’éventuels paramètres hémodynamiques 
prédictifs ou explicatifs de la capacité de régénération du foie en postopératoire.  

 
 

VII. Résultats de l’étude hémodynamique du foie et des veines 

hépatiques 

 
 

A. Conditions limites : extraction et comparaison des paramètres 
hémodynamiques en doppler et IRM sur sujet sain 

 
Les courbes de vitesses maximales (Vmax) ont été extraites en ultrasonographie 

doppler puis IRM pour chacun des vaisseaux suivants : l’artère hépatique, la veine 
porte, les veines hépatiques quand celles-ci étaient repérables et la veine cave 
inférieure. Le résultat est présenté dans la figure 66. 

 

 
Figure 66 

Graphiques représentant les vitesses maximales dans les vaisseaux hépatiques 
mesurées par doppler (A) ou par IRM (B). 

 
Les données de débits vasculaires, calculés à partir de la vitesse moyenne en 

doppler ou extraits directement en IRM, sont représentées dans la figure 67. 
 



 137 

 

Figure 67 
Représentation des débits dans les vaisseaux hépatiques mesurés par Doppler (A) ou 

IRM (B). 
 

Après une synchronisation des courbes de Vmax pour chaque vaisseau entre le 
doppler et l’IRM, les valeurs et la forme globale des courbes étaient comparables 
entre les deux examens.  

 

 
Figure 68 

Comparaison des vitesses maximales en doppler et en IRM dans l’artère hépatique 
après synchronisation des deux examens au cours d’un battement cardiaque 
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Figure 69 

Comparaison des vitesses maximales en doppler et en IRM dans la VCI après 
synchronisation des deux examens au cours d’un battement cardiaque 

Concernant l’artère hépatique, la Vmax moyenne au cours d’un battement cardiaque 
était de 13.2 cm/s en doppler et de 15.7 cm/s en IRM et l’allure de la courbe 
comparable avec la présence notamment d’un pic systolique suivant directement le 
QRS à l’ECG (figure 68). La section du vaisseau (SCC) en doppler était mesurée à 0.11 
cm2 contre 0.176 cm2 en IRM en moyenne. 

Concernant la VCI, la moyenne des Vmax au cours d’un cycle cardiaque était de 
10.4cm/s en doppler et 7.9 cm/s en IRM avec une différence de 1cm2 dans l’estimation 
des SCC (2.58 cm2 vs 3.59 cm2 en IRM) comme indiqué dans la figure 68. 

La moyenne des vitesses maximales dans la veine porte était à 25cm/s en doppler 
et 15 cm/s en IRM avec une section de vaisseau estimée à 1.25 cm2 en doppler contre 
1.5 cm2 en IRM.  

Concernant la veine hépatique droite mesurée en doppler et en IRM, la moyenne 
des Vmax était de 12.3 cm/s en doppler (SCC= 0.27 cm2) contre 5 cm/s en IRM 
(SCC=0.55 cm2).  

La comparaison des débits dans les vaisseaux hépatiques entre les 2 examens 
montrait des valeurs comparables pour la veine porte (débit moyen= 16.02 ml/s en 
doppler et 15.36 ml/s en IRM), la veine hépatique droite (débit moyen à 2.96 ml/s en 
doppler et 3.24 ml/s en IRM).  

Au niveau de l’artère hépatique, le débit moyen était plus bas en doppler (0.62 ml/s) 
qu’en IRM (2.14 ml/s). Au niveau de la VCI, un débit moyen plus faible était également 
mesuré en doppler (20 ml/s) par rapport à l’IRM (35ml/s).  



 139 

Les conditions limites à définir à l’entrée du domaine concernaient les débits entrant 
dans l’ensemble des branches veineuses hépatiques et le débit entrant par la VCI. Les 
courbes de débits dans les veines hépatiques, mesurés par doppler ou IRM, sont 
représentées dans la figure 70.  

 

Figure 70 
Courbes de débits dans les veines hépatiques au cours d’un cycle cardiaque mesurés 

en doppler et IRM 

 
Les profils hémodynamiques de la VCI et de la VSH G en IRM étaient les plus 

comparables aux données obtenues des études précédentes sur les profils 
hémodynamiques hépatiques. Avec l’aide du Professeur Lewin, radiologue, et afin 
d’obtenir des courbes synchronisées de façon temporelle à l’ECG, les courbes de débits 
dans la VCI et de la VSH G (courbe bleu clair figure 70) mesurées par IRM ont été 
retenues pour les simulations numériques.  

Afin d’obtenir le débit total dans les branches hépatiques (VHT) à partir de la courbe 
VSH G/IRM, l’application du principe de conservation de la masse, fondamental dans 
la mécanique des fluides, a été appliqué : en effet, le débit moyen apporté au foie est 
égal au débit moyen sortant par les veines hépatiques au cours d’un cycle cardiaque. 
Ainsi l’équation suivante a été établie : 

 
@éD9E	pC[=>	qrs = @éD9E	pC[=>	qA + @éD9E	pC[=>	H<Eè<=	ℎévHE9wJ= 

=> @éD9E	pC[=>	qrs = 15.36 + 2.14 = 17.5	pK/B	 
 

Le rapport du débit moyen VHT / débit moyen VSH G était donc de (17.5/3.2) soit 
5.47. Chaque valeur de débit VSH G a donc été multipliée par un facteur 5.47 afin 
d’obtenir la courbe de débit VHT au cours d’un cycle cardiaque. Le pourcentage du 
débit de la VSH G représentait donc 1/5.47, soit 18% du VHT. Les 2 courbes de débits 
d’entrée (VHT et VCI) utilisées comme conditions limites dans la simulation numérique 
sont représentée dans la figure 71. Deux temps intéressants du cycle cardiaque ont 
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été choisis pour les analyses : le pic de systole (t1=0.2s) et la fin de diastole 
(t2=0.98s). 

 
Figure 71 

Courbes représentant le débit total dans les veines hépatiques (VHT) et le débit dans 
la VCI au cours d’un cycle cardiaque, définissant les conditions limites d’entrées pour 

la simulation numérique 
 

B. Evolution des débits veineux dans le foie gauche 
 

 
Figure 72 

Evolution des débits dans les VSH médiane, gauche et scissurale en périopératoire. 
Résultats présentés en moyenne + SEM. Test de Friedman. 

 
Ces débits ont été appliqués de manière identique pour les 8 patients, en 

préopératoire (t0) et en hépatectomie virtuelle, postopératoire J7 (t1) et M1 (t2), mais 
leur répartition dans les VSH variait selon la géométrie de chacun de ces cas.  
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Comme illustré Figure 72, nous avons constaté une augmentation statistiquement 

significative du débit dans les veines sus-hépatiques gauche et scissurale en 
postopératoire (analyse globale sur les trois temps t0-t1-t2), avec respectivement une 
multiplication du débit par 2,9 et 3,6 entre t0 et t1. Après réalisation de post-tests, seule 
la VSH G présentait une augmentation significative du débit entre t0 et t1, alors que le 
débit calculé dans la VSH M diminuait à t1 (débit moyen divisé par 1.5 entre t0 et t1, 
différence non significative). 

 
Parmi les 4 patients porteurs d’une veine scissurale de taille significative, elle se 

drainait dans la VSH M dans 3 cas (75%), et à gauche dans un cas (figure 73). Le débit 
de cette scissurale augmentait lui aussi entre t0 et t1, comme attendu sur le modèle 
virtuel. 

 

 
Figure 73 

Exemple de veine scissurale (flèche) se drainant dans la VSH G (A) ou médiane (B). 
 

 
Figure 74 
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Evolution des débits dans les VSH médiane et gauche en périopératoire. Résultats 
présentés en moyenne + SEM. Test de Friedman. A noter que la scissurale a été 

comptabilisée avec la VSH dans laquelle elle se draine. 
 

Lorsque le débit de la scissurale (n=4) était additionné à la veine dans laquelle elle 
se draine, l’analyse de la cohorte entière (n=8) montrait que le débit de la VSH G 
augmentait considérablement au cours de la régénération (x2.9 entre t0 et t1) avec une 
différence significative sur l’ensemble des temps analysés, alors que le débit de la 
moyenne restait stable (figure 74). 

 
Quelle que soit la façon de comptabiliser la VSH scissurale, l’augmentation de débit 

dans la VSH G à t1 et t2 surpassait l’augmentation prédite dans le modèle virtuel, c’est-
à-dire sans modification de géométrie. Inversement, le débit de la VSH M restait stable, 
en deçà des prévisions du modèle virtuel. 

 
Au total, ces simulations périopératoires montrent 1/ que le débit de la VSH G 

augmente après hépatectomie droite, 2/ que le débit de la médiane diminue ou 
reste stable alors qu’il augmentait après hépatectomie virtuelle (géométrie 
identique au préopératoire). On peut donc émettre l’hypothèse que le 
changement de géométrie explique tout ou partie de ce constat.  

 

C. Evolution des débits veineux massiques dans le foie gauche 
 

Sur la base du travail de Tani et al. (131), nous avons considéré qu’en situation 
physiologique (ou pré-hépatectomie) : 

- la VSH M drainait 76% du segment IV et 56% du secteur antérieur (segments V et 
VIII), 

- la VSH G drainait les segments II et III, et 34% du segment IV. 
 
Nous avons ainsi pu calculer les volumes pris en charge par chacune des trois VSH, 

aux différents temps d’étude, et calculer les débits massiques correspondant (figure 
74). 

Les débits massiques voyaient leur valeur augmenter en postopératoire, avec des 
variations statistiquement significatives pour les deux veines. : forte augmentation à t1 
puis tendance à la renormalisation entre t1 et t2. 

Les valeurs de débit massique de la VSH M étaient supérieures aux valeurs obtenues 
pour la VSH G, quel que soit le temps d’analyse, alors que les valeurs étaient 
statistiquement non différentes à t0 (p=0.87) (figure 75). 
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Figure 75 

Evolution des débits massiques dans les VSH médiane et gauche en périopératoire. 
Résultats présentés en moyenne + SEM. Test de Friedman. A noter que la scissurale a 

été comptabilisée avec la VSH dans laquelle elle se draine. 
 

 
 

D. Evolution des résistances vasculaires dans le foie gauche 
 

Les deux principales veines restantes après hépatectomies droite voyaient leur 
résistance augmenter en postopératoire (figure 76). Bien que les variations ne soient 
statistiquement pas significatives (Anova), on notait un accroissement des résistances 
des VSH G et M entre t0 et t1 de 2,7 et 2,3 respectivement.  

Pour ces deux veines, la valeur absolue des résistances à t1 était 2,1 x supérieure à 
celle de l’hépatectomie virtuelle.  

Enfin, les valeurs absolues des résistances postopératoires étaient supérieures dans 
la VSH M (VSH M / VSH G = 4,4 à t1 et 3,2 à t2). 
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Figure 76 

Evolution des résistances dans les VSH médiane et gauche en périopératoire. 
Résultats présentés en moyenne + SEM. Test de Friedman. A noter que la scissurale a 

été comptabilisée avec la VSH dans laquelle elle se draine. 
 
 

E. Evolution des vitesses vasculaires dans le foie gauche 
 

Comme décrit précédemment, le rétrécissement du diamètre de la VCI sous le 
confluent cavo-sus hépatique entrainait une augmentation de la vitesse du flux cave 
à t1 et t2. Dans le cas illustré figure 77, la vitesse de l’écoulement cave en systole était 
multipliée par 2,4 entre t0 et t1 (débit conservé, quels que soient les temps analysés). 
Le même constat était effectué sur la simulation en diastole. 

Les vitesses augmentaient également en postopératoire dans les veines sus-
hépatiques, en particulier dans la VSH G. Sur la cohorte entière, la moyenne des 
vitesses simulées dans la VSH M augmentait x1,5 entre t0 et t1, et x1,7 entre t0 et t2 
(systole). Dans la VSH G, la moyenne des vitesses simulées augmentait x5,2 entre t0 et 
t1, et x4,1 entre t0 et t2 (systole). 
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Figure 77 

Représentation des vitesses d’écoulement vasculaire dans les veines sus-hépatiques 
et la veine cave inférieure en préopératoire (A), après hépatectomie droite virtuelle 

(B), à 1 semaine (C) et 1 mois postopératoire (D). Simulations représentées en systole. 
Accélération dans la VCI et VSH M. 

 

 
Figure 78 
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Représentation des vitesses d’écoulement vasculaire dans les veines sus-hépatiques 
et la veine cave inférieure en préopératoire (A), après hépatectomie droite virtuelle 

(B), à 1 semaine (C) et 1 mois postopératoire (D). Simulations représentées en 
diastole. Accélération dans la VCI et VSH M. 

 
F. Evolution des pressions vasculaires dans le foie gauche 

 

 
Figure 79 

Evolution des moyennes de pressions dans les veines sus-hépatiques au cours du 
cycle cardiaque. Résultats présentés en moyenne + SEM. Test de Friedman. 

 
Les pressions augmentaient en postopératoire dans les veines sus-hépatiques, en 

particulier dans la VSH G (figure 79). Sur la cohorte entière, la moyenne des pressions 
simulées sur l’ensemble du cycle cardiaque dans la VSH M augmentait x1,5 entre t0 et 
t1, et x2,2 entre t0 et t2. Dans la VSH G, la moyenne des pressions simulées augmentait 
x7,6 entre t0 et t1, et x6,4 entre t0 et t2. Les valeurs des pressions de la VSH M étaient 
supérieures à celles de la VSH G. 

Un exemple d’évolution des pressions est illustré figure 80 avec majoration 
préférentielle des pressions dans la VSH M dû à un rétrécissement du calibre distal de 
la veine. 
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Figure 80 

Représentation des pressions dans les veines sus-hépatiques et la veine cave 
inférieure en préopératoire (A), après hépatectomie droite virtuelle (B), à 1 semaine 
(C) et 1 mois postopératoire (D). Simulations représentées en systole (pression en 

mmHg). Forte augmentation de la pression dans la VSH M.  
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Discussion 

 

A. Principaux résultats de ce travail 
Vingt patients strictement sélectionnés pour avoir reçu une hépatectomie droite 

conservant la VSH M, sur foie non cirrhotique, ont été inclus et une analyse 
morphométrique et volumétrique extensive a été réalisée. Parmi ces 20 patients, huit 
ont ensuite eu une analyse hémodynamique tridimensionnelle de leur flux veineux cave 
et sus-hépatique. L’objectif était d’analyser le profil de régénération du foie gauche, et 
de tenter de corréler l’hypertrophie parenchymateuse aux données morphologiques 
préopératoires, puis d’expliquer cette régénération par les données dynamiques 3D 
d’écoulement sanguin.  

 
Concernant l’analyse morphométrique des veines, le premier constat notable est 

notre difficulté à mettre au point un workflow 100% automatisé pour déterminer les 
vecteurs des vaisseaux, et calculer les angles. Une méthode hybride (semi-
automatique) a été nécessaire, avec des résultats exploitables mais, par essence, non 
reproductibles (variabilité inter-individuelle probable). 

L’étude volumétrique a montré que tous les segments du foie restant (gauche) 
n’avaient pas les mêmes capacités de régénération. En effet, la régénération du foie 
gauche après hépatectomie droite était principalement due à l’hypertrophie du lobe 
gauche (segments II-III), alors que le segment IV ne participait que très peu à la 
régénération à court et moyen terme. Ces résultats étaient homogènes dans les deux 
groupes de patients (receveurs foie gauche, hépatectomie droite). 

La représentation des veines hépatiques dans l’espace, apportée par l’écartement 
des deux veines sus hépatiques (angle 1), leur éloignement de la VCI (angle 2) et la 
rotation du foie à droite ou à gauche dans la cavité abdominale (angle 3) n’a pas permis 
d’expliquer les différences de régénérations hépatiques inter-individuelles (cinétique 
de régénération du foie gauche) et intra-individuelles (cinétique de régénération du 
segment IV et du lobe gauche). De plus, nous nous attendions à ce que la rotation du 
foie gauche restant se fasse préférentiellement vers l’hypochondre droit du fait de 
l’espace mort créé par l’hépatectomie droite, comme dans le cas rare des bascules 
aigües. Contrairement à notre a priori, le foie gauche restant avait plutôt tendance à 
s’hypertrophier en tournant vers l’hypochondre gauche. Ceci pourrait être expliqué par 
le fait que les chirurgiens fixaient le foie gauche à la paroi antérieure par le ligament 
falciforme ou rond, ou par le comblement rapide de l’espace mort de l’hypochondre 
droit par d’autres organes (angle colique droit, épiploon).  

Un autre constat de notre travail était l’aplatissement de la VCI rétrohépatique en 
postopératoire, observé dans l’ensemble de la population étudiée. Malgré des 
différences notables des régimes de pression et de vitesse, cela n’a eu aucun 
retentissement clinique mesurable sur cette cohorte ni, plus généralement, chez les 
patients ayant ce type d’exérèse (pas de syndrome cave inférieur décrit après 
hépatectomie droite). Cette modification de l’anatomie vasculaire pourrait être 
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expliquée par l’hypertrophie (modeste mais existante) du segment IV qui dévie la VCI 
vers la droite, sans aucune contre pression possible puisque le parenchyme droit n’est 
plus présent.  

 
Concernant l’analyse des flux vasculaires, les principaux résultats sont : 

• Augmentation importante du débit moyen (=sur l’ensemble du cycle 
cardiaque) de la VSH G, et supérieure au débit prévisible après hépatectomie 
droite virtuelle, 

• Pas d’augmentation du débit de la VSH M, contrairement à ce qui était 
simulé après hépatectomie droite virtuelle, 

• Augmentation importante du débit massique de la VSH M, supérieur à la 
simulation après hépatectomie virtuelle, en lien probable avec un faible 
volume du segment 4 peu hypertrophié (=petit dénominateur), 

• Élévation importante des résistances vasculaires post-hépatectomie, en 
particulier dans la VSH M, 

• Élévation notable des pressions intra-vasculaires post-hépatectomie, avec 
notamment des valeurs supérieures du côté médian. 

 
Une hypothèse uniciste, intégrant l’ensemble de ces résultats, serait donc de dire 
qu’après hépatectomie droite, le segment 4 régénère moins que le lobe gauche 
car il est drainé majoritairement par la VSH M qui est moins fonctionnelle que la 
gauche, comme en atteste sa moindre augmentation de débit. En effet, cette VSH 
M semble moins efficiente, au plan hémodynamique, en raison d’une élévation 
de sa résistance et de sa pression intrinsèque. L’écoulement pourrait être moins 
favorable en raison du remodelage au cours de la phase de régénération 
hépatique précoce, ayant ensuite tendance à s’améliorer. 

 

B. Mise en perspective avec la littérature 

 
La capacité de régénération du foie après résection chirurgicale est le principal 

facteur autorisant la réalisation d’hépatectomies complexes et élargies, à visée 
carcinologique ou dans le cadre de transplantation à partir de donneurs vivants. Ceci 
permet au foie de maintenir ses fonctions de synthèse et de détoxification nécessaires 
à la survie des patients en postopératoire. L’évaluation prédictive de la fonction de 
régénération du foie après hépatectomie est donc un enjeu capital dans le but de 
diminuer l’incidence de l’IHPO, principale cause de mortalité après hépatectomies 
majeures.  

La fonction de foie restant après résection dépend de plusieurs facteurs, tels que le 
volume du foie restant, l’apport vasculaire hépatique (inflow), le drainage hépatique 
(outflow), la conservation de l’architecture micro-/macro-vasculaire du parenchyme 
(48,160), et la présence de lésions histologiques (stéatose, fibrose, obstacles biliaires) 
influençant la capacité de régénération après hépatectomies. En fin d’intervention, une 
évaluation qualitative du drainage hépatique est possible grâce à des outils simples 
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(profil hémodynamique des veines hépatiques à l’échodoppler, consistance dure et 
aspect congestif du parenchyme en cas de résistance au drainage, prise de pressions 
porte et cave…) mais aucune évaluation quantitative précise des paramètres 
hémodynamiques hépatiques ne permet de prédire l’évolution des flux à court ou 
moyen terme (161). De plus, il n’est pas possible de prédire l’évolution de 
l’hypertrophie parenchymateuse. Une première hypothèse, motivant l’étude 
morphométrique, consistait à considérer que la morphologie initiale du foie et des 
veines hépatiques pouvait influencer la qualité de l’outflow, et de ce fait, la capacité de 
régénération du foie.  

 
Les résultats, négatifs, de notre étude morphométrique diffèrent des conclusions de 

Scatton et al. (162) qui rapportaient une congestion du segment IV uniquement 
présente après hépatectomies droites élargies à la VSH M (84% vs 0% en cas 
d’hépatectomie droite avec préservation de la VSH M). Néanmoins, le taux de 
régénération globale du foie gauche à un mois était comparable dans les deux 
groupes. Nous n’avons pas d’explication à cette discordance de résultats dans la 
mesure où nos populations d’intérêt étaient très semblables (donneurs vivants, foie 
sain). A noter que si Hata et al. rapportaient des résultats très semblables, il y avait 
cependant une moindre régénération du segment 4 versus lobe gauche, même dans 
le groupe avec préservation de la VSH M : taux de régénération de 125% [50-307] vs 
208% [149-280] (163). Ces résultats corroborent donc, au moins partiellement, nos 
observations. 

Faitot et al. (164) retrouvaient également cette inhomogénéité de régénération 
entre le segment IV et le lobe gauche après hépatectomies droites sur foies sains, 
attribuant cette différence à une interruption du drainage de la partie basse du 
segment IV par sacrifice de la partie proximale (basse) de la VSH M. Or, la VSH M étant 
conservée sur toute sa longueur après hépatectomie droite dans notre population, 
nous ne retenons pas cette hypothèse comme expliquant nos résultats. La différence 
de régénération segment IV/LG pourrait être plutôt la conséquence d’un drainage 
veineux hétérogène entre ces deux territoires (facilité au niveau du LG et freiné 
au niveau du segment IV), avec des résistances vasculaires plus élevées au sein de 
la VSH M. Il s’agit finalement de la situation inverse de celle de Balzan et al. où, après 
hépatectomie droite, ils ligaturaient partiellement la VSH G pour favoriser 
l’hypertrophie du segment 4 (au détriment du lobe gauche) avant un deuxième temps 
chirurgical (165).  

Nos observations de modifications vasculaires, et en particulier cave inférieure rétro-
hépatique, confirment d’autres constatations précédemment décrites par des mesures 
scannographiques de la VCI au cours de la régénération, après greffe de foie droit dans 
le cadre du don d’organe (166). A notre connaissance, aucun autre travail n’avait 
rapporté nos observations concernant les VSH du foie gauche résiduel. 

À notre connaissance, il s’agit de la première étude évaluant l’impact de l’orientation 
tridimensionnelle des veines sus-hépatiques sur la régénération. Néanmoins, même si 
les paramètres scannographiques (statiques) n’ont pas pu expliquer les différences de 
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régénération entre les différents segments, ils pourraient influencer les paramètres 
dynamiques de l’écoulement sanguin au niveau du foie, et notamment l’outflow, d’où 
l’intérêt de l’étude hémodynamique. Le rétrécissement ponctiforme de la VSH M au 
cours de la régénération et sa néo-morphologie d’aspect concave contre la tranche 
d’hépatectomie pourraient par exemple entraîner une gêne au drainage veineux 
influençant ainsi la capacité régénérative du segment IV. La simulation numérique 
(CFD) est ainsi le premier outil qui permet de proposer de telles hypothèses 
physiopathologiques en chirurgie hépatique. Le travail de Lara et al. en 2011 avait testé 
la CFD sur deux sujets pédiatriques, hors contexte d’hépatectomie, et permettait déjà 
d’émettre de liens de causalité entre anatomie vasculaire et écoulement des flux du 
confluent cavo-sus hépatiques (shear stress, perte de charge…) (147). 

 
Plusieurs modèles mathématiques ont été conçus à partir de données cliniques, 

biologiques et morphologiques, afin de prédire la régénération après hépatectomies 
(167-169). Mais aucun de ces modèles ne propose de rationnel patient-spécifique basé 
sur l’anatomie ou l’hémodynamique pour expliquer les différences de régénération. 

Sainz-Barriga et al. proposaient un algorithme décisionnel pour la modulation du 
flux porte en fonction du gradient porto-cave et du débit portal massique chez les 
greffés hépatiques (170). Il est difficile de transposer leurs résultats à notre travail 
hémodynamique car ces auteurs ne détaillent pas les débits sus-hépatiques, et nous 
ne disposons pas des débits portes mesurés en postopératoire. Cependant, ils 
évoquaient un risque important d’hyperdébit portal en cas de valeur > 
360ml/min/100g de parenchyme (débit à répartir de façon inhomogène entre les trois 
veines sus-hépatiques). Nous pouvons donc émettre l’hypothèse qu’au sein de notre 
population d’étude, le débit porte au sein du territoire drainé par la VSH M soit proche 
de valeurs excessives (pathologiques), et que ce « stress hémodynamique » explique 
une moindre régénération hépatique du segment IV. 

 
 
D’autres travaux ont étudié l’effet de l’inflow (58,80,171) et de l’outflow sur la 

régénération (106,165) en se basant sur des données clinico-biologiques, mais aucun 
modèle numérique étudiant spécifiquement la relation outflow-régénération n’a 
encore été décrit. Les premières simulations numériques apportées dans ce travail sont 
encourageantes car elles montrent une variation des paramètres hémodynamiques 
(pression, vitesses, résistance) accompagnant les variations morphologiques au cours 
de la régénération. La comparaison entre une simulation post-chirurgie virtuelle et une 
simulation à J7 illustre de façon claire que le changement de morphologie des veines 
sus-hépatiques peut influencer le drainage veineux hépatique. En effet, avec les mêmes 
débits d’entrée dans les mêmes branches vasculaires (du foie G), seul le maillage 
différait entre ces deux types de simulation. A l’inverse, ce constat interdit donc de 
prendre les résultats d’une simulation d’hépatectomie virtuelle (faisable en 
préopératoire) pour une prédiction de la situation postopératoire. En effet, comme 
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l’ont démontré nos résultats négatifs concernant la morphologie, on ne sait pas prédire 
comment évoluera l’architecture (« domaine ») d’un foie particulier en postopératoire, 
et on ne peut donc pas anticiper de simulations 3D réalistes de la situation 
postopératoire.  

 
Il est important de bien percevoir que les modifications de la rhéologie induites 

par l’hépatectomie, bien que statistiquement significatives et 
hémodynamiquement réelles, le sont à un niveau infra-clinique, non 
pathologique. En effet, aucun des patients inclus n’a eu d’IHPO ou de 
complications chirurgicales notables. La CFD nous permet donc ici de comprendre 
les phénomènes non pathologiques, postopératoires usuels, mais pourrait à 
l’avenir être appliquée à des situations pathologiques (IHPO, thrombose 
vasculaire, outflow black tardif(172)…) ou pour comparer différentes techniques 
chirurgicales (137). A ce titre, nous prévoyons d’effectuer une simulation 3D sur les 
données d’un receveur de foie G greffé à Tokyo, avec patch d’élargissement du 
confluent cave (173). Comme l’ont déjà montré plusieurs équipes asiatiques, les 
reconstructions 3D virtuelles permettent d’anticiper les futures zones congestives 
(174). La CFD pourrait être associée à ces prédictions statiques pour affiner les 
prédictions personnalisées et aider le chirurgien dans sa stratégie thérapeutique 
(reconstruction vasculaire notamment). Cette technologie pourrait utilement être 
appliquée au domaine des tumeurs du hile nécessitant parfois des reconstructions 
portales (175), afin de limiter le risque de thrombose postopératoire. La CFD a en effet 
déjà été testée en sous-hépatique, avec comme domaine de reconstruction le 
confluent spléno-mésaraïque (148) (patients cirrhotiques non opérés) ou la veine porte 
dans une optique de planification opératoire (n=3) (78). Les outils que nous avons 
développés peuvent désormais s’appliquer à tous domaines d’intérêt, seule la 
problématique des conditions limites devant être anticipée pour obtenir des 
simulations les plus réalistes possibles.  
 

C. Forces et faiblesses de ce travail 
 

Le travail présenté ici, et en particulier la CFD appliquée à la chirurgie hépatique, est 
clairement innovant car il met en relation des technologies numériques modernes et 
des problématiques médico-chirurgicales complexes. Il est donc le fruit d’un 
partenariat médico-scientifique rare, vertueux et prometteur. A l’avenir, ce genre 
d’outils pourrait permettre au chirurgien d’effectuer, un peu plus encore, une chirurgie 
de précision, sur mesure, afin d’optimiser les résultats et limiter le risque de 
complications. La CFD sera donc un moyen d’atteindre l’objectif d’une chirurgie 
personnalisée.  

 
Cependant, plusieurs limitations réduisent la portée du message et doivent donc 

être expliquées. 
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Une des premières limitations de l’étude concerne l’effectif limité de la cohorte, en 
particulier pour l’étude hémodynamique (n=8). Cela s’explique par le temps qui a été 
requis pour la mise au point du workflow numérique, et par les nombreuses contraintes 
et problématiques rencontrées qu’il a fallu résoudre. Il s’agissait en effet de la première 
fois au sein de l’équipe Réo que des simulations 3D étaient effectuées dans cet 
« environnement chirurgical », c’est-à-dire avec ce type de conditions limites et de 
domaines très spécifiques. Ainsi, la détermination des conditions limites, bien que 
critiquable (cf ci-dessous), a été très chronophage car il a fallu réaliser et analyser des 
données complètes d’IRM de flux + électrocardiogramme (ECG) qui n’étaient pas 
disponibles dans la littérature, puis créer un jeu de données utilisables pour le projet. 
Une fois l’ensemble du process mis au point, la réalisation des simulations (4 par 
patients) et leur analyse n’ont finalement pas permis d’analyser plus de patients, par 
manque de temps. Cela pourra, à l’avenir, être partiellement optimisé via un certain 
degré d’automatisation de quelques étapes. 

 
Les conditions limites utilisées dans notre modèle étaient génériques (c’est-à-dire 

non patient spécifiques) et non basées sur les mesures postopératoires réelles. En effet, 
l’étude étant rétrospective, les données de flux hépatiques patient-spécifiques 
n’étaient pas disponibles. De plus, les critères d’inclusion très sélectifs (foie sain, 
hépatectomie droite avec conservation de la VSH M, nécessité de suivi à distance) et 
l’accès limité à l’IRM de flux (plages d’examens restreintes, un seul radiologue référent) 
n’ont pas permis de réaliser un modèle avec le domaine et les conditions limites réels 
de chaque patient. Pour pallier ce problème, les mesures ont été réalisées par 
échodoppler et par IRM de flux chez deux volontaires sains, ce qui a permis d’obtenir 
une première approche sur les profils hémodynamiques hépatiques en fonction du 
rythme cardiaque, mais il sera impératif pour la suite du travail de construire un modèle 
avec des conditions limites patient-spécifiques. En effet, la cirrhose induit par exemple 
des répercussions hémodynamiques systémiques qu’il sera indispensable de 
considérer. 

Les mesures de vitesses maximales dans les vaisseaux hépatiques étaient 
comparables par doppler et IRM, mais les débits étaient plus bas en doppler par 
rapport à l’IRM. Ceci pourrait s’expliquer par un biais de mesure du diamètre vasculaire 
en doppler, et par conséquent d’une sous-estimation de la SCC. Le débit étant calculé 
par la formule Vmoyenne* SCC, même si les vitesses sont comparables pour chaque 
vaisseau entre les deux examens, la variation de mesure de la SCC entre le doppler et 
l’IRM entraîne des différences importantes de débits.  

De plus, les mesures des paramètres hémodynamiques n’étaient pas disponibles en 
post-opératoire. Les conditions limites ont été considérées comme identiques en pré 
et postopératoire en se basant sur de précédents travaux réalisés chez le cochon 
montrant que les débits hépatiques portal et artériel étaient similaires en préopératoire 
et à J7 post-opératoire (176). Cela semble concordant avec d’autres études chez 
l’Homme où il a été rapporté une certaine stabilité de l’hémodynamique périopératoire 
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en TH (donneur vivant), notamment en comparant le statut préopératoire au statut 
tardif (3 mois postopératoire) (177). Une des étapes fondamentales afin d’améliorer le 
modèle numérique sera donc de réaliser, pour un même patient, un protocole avec un 
examen fonctionnel (IRM de flux ou échodoppler) et un examen morphologique (TDM) 
en préopératoire, puis à J7 et à 1 mois post-opératoire. 

Concernant encore les conditions limites, nous avons décidé d’imposer les débits à 
l’entrée du domaine et une pression nulle en sortie (VCI). D’autres choix auraient, 
théoriquement, pu être proposés mais encore plus difficiles à mettre en œuvre. Ainsi, 
choisir des données de pression ou de résistance à l’entrée du domaine était assez 
théorique car nous ne pouvions pas obtenir ces valeurs chez l’Homme. Aussi, faire 
varier la pression de sortie au cours du cycle cardiaque aurait encore alourdi 
considérablement la mise en œuvre des simulations. 

 
Finalement, nous ne pouvons que proposer un schéma explicatif hypothétique 

d’une question médico-radio-chirurgicale que nous nous sommes posés il y a quelques 
années, et pour laquelle nous avons apporté des solutions techniques efficaces mais 
encore relativement incomplètes. 

 

VIII. Conclusion sur les simulations vasculaires 3D en chirurgie hépatique 

  
 

Ce travail, réalisé en immersion au sein de l’Inria, a permis de mettre au point et/ou 
d’appliquer des nouvelles technologies numériques à un cadre nosologique particulier, 
l’hépatectomie droite sur foie sain. Basées sur de nombreuses hypothèses et 
approximations (nécessaires pour permettre l’aboutissement du travail avec les 
ressources humaines et techniques disponibles), nous ne pouvons qu’émettre comme 
hypothèse que l’hypertrophie inhomogène du foie gauche s’explique, au moins 
partiellement, par une modification anatomique de la VSH M qui la rend moins 
efficiente au plan hémodynamique.  

A court terme, ce constat ne modifiera pas la prise en charge quotidienne de ce type 
de patients, mais pourrait par exemple nous amener à simuler un positionnement de 
l’organe ou une modulation sus-hépatique afin de moins défavoriser le segment IV. 
L’impact clinique restera à démontrer. 

Cependant, l’ensemble des outils informatiques développés pourra être appliqué à 
tout autre situation chirurgicale (ou médicale) hépatobiliaire afin de mieux comprendre 
et personnaliser des thérapeutiques. Le temps nécessaire à ce type de simulations 
empêche d’imaginer appliquer cet outil à tous les patients, en temps réel, mais pourrait 
être avantageusement proposer en cas de situations complexe où les algorithmes 
décisionnels actuels sont encore insuffisants. On est donc bien au cœur de la 
thématique « jumeaux numériques », où l’expérimentation in silico précède et améliore 
la prise en charge réelle des patients.  
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A l’avenir, ces simulations pourraient parfaitement s’intégrer au travail 0D, par 
exemple pour anticiper les variations hémodynamiques postopératoires, et alimenter 
l’algorithme 3D avec des données (débit, pression…) plausibles, réalistes.  
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Réalité augmentée au cours de la chirurgie hépatique par laparotomie 
 

I. Préambule 

 
Ce travail de thèse s’inscrit dans une collaboration entre notre service hospitalier à 

l’hôpital universitaire Paul Brousse et l’équipe Inria Mimesis dirigée par Stéphane Cotin 
(PhD, DR). Cette unité, basée à Strasbourg/Nancy, a une expertise ancienne en 
modélisation tridimensionnelle et en réalité augmentée (RA) (178,179), notamment par 
voie cœlioscopique et en utilisant une vision stéréoscopique, c’est-à-dire deux caméras 
optiques offrant deux angles de vue différents de la même scène, permettant de 
reconstruire un nuage de point et une vue tridimensionnelle.  

Nous avons bien entendu bénéficié de leur expertise pour la réalisation des travaux 
exposés ci-après, mais nous souhaitons préciser au lecteur que ces travaux sont 
originaux et innovants, dans la mesure où nous avons développé au cours de cette 
Thèse une technologie adaptée à l’abord chirurgical ouvert (laparotomie) et en utilisant 
des caméras infrarouges RGB-D (red blue green – depth, soit une caméra qui fournit 
simultanément une image couleur et une carte de profondeur). Cette mise au point 
technique, technologique, nécessitant le recours aux expériences ex vivo et in vivo a 
été complexe et chronophage. Nous avons cependant réussi à apporter une preuve de 
concept de son utilisation au bloc opératoire. 

A l’issue de cette thèse, notre collaboration avec l’équipe Mimésis se poursuit 
activement au sein de la Chaire d’Innovation BOPA (lien web BOPA), en particulier par 
l’intégration du Lidar, l’amélioration des performances par voie ouverte et la 
transposition à l’abord coelioscopique.  
 

II. Définitions  

 

A. Réalité virtuelle 
 

La réalité virtuelle (RV) est une technologie qui permet de plonger une personne 
dans un monde artificiel créé numériquement via des dispositifs permettant de simuler 
numériquement un environnement par la machine (ordinateur). 

Il peut s'agir d'une reproduction du monde réel ou bien d'un univers totalement 
fictif. L'expérience est à la fois visuelle, auditive et, dans certains cas, haptique avec la 
production d'un retour d'effets/forces ressentis par l’utilisateur.  

La réalité virtuelle permet donc à une personne de vivre une expérience d’immersion 
et de mener une activité sensorielle et motrice dans un monde artificiel. Pour garantir 
une immersion totale, l’utilisateur se sert d’un casque de réalité virtuelle. Celui-ci utilise 
le principe d’affichage en 3D stéréoscopique pour placer le visualisateur dans un 
monde virtuel généré par une machine. 

La RV ne permet pas de pratiquer une résection chirurgicale au bloc opératoire 
puisque l’opérateur est coupé du monde réel et qu’il ne peut pas visualiser le champ 
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opératoire de façon simultanée. La RV permet en revanche de simuler une intervention 
et d’anticiper, par exemple, le volume hépatique réséqué/restant. 

 

B. Réalité augmentée 
 
La réalité augmentée est une technologie qui permet d’intégrer des éléments 

virtuels en 3D (en temps réel) au sein d’un environnement réel. Le principe est de 
combiner le virtuel et le réel, donnant ainsi l’illusion d’une intégration parfaite à 
l’utilisateur. En utilisant une interface de visualisation adaptée, il est donc possible de 
réaliser un geste chirurgical en même temps que la visualisation de la RA, permettant 
de facto d’enrichir la vision « classique » par des données numériques, généralement 
anatomiques. En effet, l’opérateur n’est pas nécessairement coupé de la scène et peut 
donc interagir avec les objets réels.  
 
 

III. Introduction 

 

A. La place (encore limitée) de la RA en chirurgie hépatique : explications 
 

Depuis une quinzaine d’années, de nombreuses équipes ont publié des travaux de 
recherche concernant la RA en chirurgie hépato-biliaire (HPB). Cependant, force est de 
constater qu’aucune équipe au monde n’utilise, au quotidien, le guidage peropératoire 
par RA en chirurgie HPB. En effet, malgré une émulation scientifique, il existe un retard 
incontestable en chirurgie HPB, comparé par exemple à la neurochirurgie et 
l’orthopédie qui utilisent déjà ce type de technologie en routine. En neurochirurgie, la 
RA permet notamment au chirurgien de se guider à travers les structures cérébrales 
(préservation des zones adjacentes sensibles, anticipation de la voie d’abord…) et 
finalement d’optimiser la stratégie chirurgicale. En chirurgie, HPB, la technologie de 
RA n’est pas encore au point.  

La grande différence entre ces deux chirurgies et la chirurgie HPB, et dans une 
moindre mesure la chirurgie urologique et gynécologique, est la plasticité de l’organe 
à modéliser. En effet, à l’inverse, d’un os ou d’un cerveau maintenu « quasi rigide » en 
position par la boite crânienne, le foie est un organe particulièrement mou, déformable. 
Les déformations sont causées par la manipulation de l’organe, la respiration 
(déplacement du diaphragme), la section, le pneumopéritoine en laparoscopie…. Cette 
grande plasticité explique la complexité de recaler (=transposer) le modèle 3D 
préopératoire à la position anatomique réelle, dynamique, peropératoire. Un guidage 
par RA en chirurgie HPB nécessite donc, idéalement, d’être capable de déformer le 
modèle (maillage) 3D préopératoire grâce à une captation en temps réel de la position 
de l’organe, et si possible d’appliquer ensuite des transsections parenchymateuses 
(180). Ces étapes sont toutes difficiles à franchir. Par exemple, déformer un organe 
virtuel nécessite d’avoir un modèle biomécanique réaliste, ce qui est ambitieux pour le 
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foie composé de plusieurs constituants aux propriétés physiques et mécaniques 
propres (capsule / parenchyme / vaisseaux / voies biliaires / tumeurs…), elles-mêmes 
ayant une grande variabilité interindividuelle (selon l’hépatopathie sous-jacente par 
exemple, et le degré de fibrose). En considérant qu’on dispose d’un modèle patient-
spécifique réaliste, il est ensuite nécessaire de savoir à l’instant t dans quelle position 
se situe l’organe. Là encore, la chirurgie HPB offre de nombreuses contraintes puisqu’il 
est impossible de capter plus de 30% de la surface globale du foie, quel que soit l’abord 
utilisé. Même en laparotomie, on ne voit pas toute la surface hépatique antérieure, 
partiellement occluse par la paroi costale. 

Toutes ces contraintes expliquent finalement le faible nombre d’expériences 
in vivo rapportées, ainsi que la précision anatomique encore insuffisante pour 
autoriser un guidage de qualité permettant une réelle amélioration des pratiques.  

 

B. Revue de la littérature des principales publications de chirurgie HPB 
guidées par réalité augmentée ou virtuelle 

 
Le but de cette revue est d’avoir un aperçu de l’état de l’art actuel de l’utilisation de 

la RA et RV en chirurgie HPB. Une revue de la littérature anglo-saxonne est proposée 
ci-dessous. 

Vingt-six articles ont été identifiés. Parmi eux, 17 se sont intéressés à l'application 
clinique RV tandis que les 9 autres études étaient basées sur l'application de RA en 
chirurgie hépatique. Dans le cas d'études rapportant également d'autres pathologies 
que les maladies hépatiques, seuls les patients présentant des pathologies hépatiques 
ont été considérés. Un total de 786 patients ont été inclus dans cette revue, dont 46 
patients opérés avec RA et 740 patients dont le plan préopératoire était basé sur un 
logiciel de RV. L’ensemble des résultats est résumé dans le tableau 3 (adapté de (181) 
et du rapport de l’Association française de chirurgie 2018). 

 

 Réalité virtuelle  
 
Dix-sept études, incluant un total de 740 patients, ont rapporté l'utilisation de la RV 

en chirurgie hépatique, principalement pour planifier et simuler, en préopératoire, 
l'intervention. Il s’agissait d’une chirurgie pour pathologie maligne dans 546 cas 
(73,7%), principalement pour le carcinome hépatocellulaire (CHC, 303 cas), suivi des 
métastases hépatiques du cancer colorectal (CRLM, 198 cas). La résection chirurgicale 
a été réalisée chez 622 patients par laparotomie et dans 36 cas par laparoscopie. Dans 
une série de cas comprenant 20 patients (182), la RV a été utilisée pour planifier et 
effectuer une chimio-embolisation intra-artérielle. Le logiciel utilisé pour la simulation 
variait considérablement parmi les études. 

Le temps de modélisation virtuelle 3D a été rapporté dans seulement 4 études (182-
185) et variait significativement selon les caractéristiques du logiciel, avec un temps 
moyen de 32 minutes (extrêmes : 5-75 minutes). 
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L'exactitude, définie comme la comparaison en termes d'évaluation du volume et 
des marges hépatiques entre la simulation et la résection hépatique réelle, a été 
rapportée dans 7 études (184-190). Yamanaka et al. (185) ont comparé les volumes de 
résection prédits au poids de l'échantillon obtenu. Une comparaison entre le volume 
de résection hépatique dans la simulation 3D et la planimétrie a également été 
effectuée. De plus, les auteurs ont analysé et comparé les marges de résection 
obtenues à la simulation RV avec les résultats anatomopathologiques réels. Dans les 
hépatectomies majeures, une corrélation élevée a été rapportée entre le poids de 
résection simulé et le poids réel (r: 0,96). Une sous-analyse considérant les résections 
moins étendues a confirmé une forte corrélation entre le volume de résection prévu et 
réel. Une différence de 1,6 mm a été rapportée entre les marges obtenues à la 
simulation et après la résection chirurgicale (r: 0,84). De plus, l'écart du volume 
hépatique prédit dans le groupe de simulation était de 9,3 ± 6 ml, nettement plus petit 
que l'écart mesuré dans le groupe planimétrique (174 ± 37 ml). La même équipe a plus 
récemment rapporté des résultats similaires dans une cohorte de 35 patients recevant 
une hépatectomie laparoscopique avec une différence de volume de 21 ± 44,6 ml entre 
le volume de résection hépatique prédit et réel (r: 0,995) et une différence en termes 
de marges de 1,3 ± 4,8 mm (r: 0,702) (189). 

He et al. (186) ont rapportés une cohorte de 106 patients atteints d'échinococcose 
alvéolaire hépatique, ayant bénéficié d'une résection hépatique 3D préopératoire (59 
patients) ou de méthodes conventionnelles d'imagerie (47 patients). Les volumes 
hépatiques de résection estimés dans les deux groupes avaient une bonne corrélation 
avec le poids de l'échantillon obtenu avec une valeur r=0,98 pour le groupe de 
reconstruction 3D et r=0,96 dans le groupe d'imagerie conventionnelle. Des 
comparaisons similaires avec des corrélations très élevées en termes de volume 
hépatique et tumoral calculé et les volumes réels ont été également rapportés par 
Takamoto et al. (184), Tian et al. (187) et par Wigmore et al. (190). 

L'impact de la technique de modélisation virtuelle 3D (manuelle ou semi-
automatique) sur la prédiction du volume réséqué a été évalué et les résultats ont mis 
en évidence une plus grande précision de la méthode semi-automatique, confirmée 
par le spécimen réellement réséqué (188). 

Une comparaison plus large, en termes de volume résiduel estimé en 2D et en 3D, 
a été réalisée par Radtke et al. (191) sur un total de 157 résections. Le volume de résidu 
fonctionnel (prenant en compte des considérations vasculaires) calculé en 3D était 
inférieur à l'évaluation 2D classique correspondante, en particulier dans le cas 
d'hépatectomies gauches étendues, de trisectionectomies gauches et de méso-
hépatectomies, mais pas dans les cas d'hépatectomie droite, permettant ainsi une 
prédiction plus réaliste du résidu hépatique « utile ». 
 

Concernant la planification de la stratégie chirurgicale, Tian et al. (187) ont rapporté 
des changements basés sur la 3D RV dans la prise en charge chirurgicale dans deux 
cas (5%). He et al. ont effectué une comparaison entre la planification préopératoire 
par scanner seul ou avec 3D RV (186). Les procédures chirurgicales étaient compatibles 
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avec la planification préopératoire dans le groupe 3D RV, alors qu'il y avait chez 4 des 
47 patients (8,5%) évalués par scanner seulement, un changement peropératoire de la 
procédure chirurgicale. Le changement de stratégie était associé à un taux plus élevé 
de perte sanguines peropératoires, une durée opératoire et un taux de complications 
postopératoires plus élevés. 

De même, la RV a démontré sa supériorité dans la série de Yamanaka et al. (185), 
dans un cas où la préservation du segment 8 (représentant les 20% du volume 
hépatique fonctionnel) était possible grâce à la simulation RV préopératoire. Dans un 
autre cas de CHC de 8 cm situé au milieu du foie, la modélisation virtuelle 3D en 
préopératoire a permis de visualiser des veines hépatiques aberrantes droite et 
moyenne permettant d'éviter une résection inappropriée (192). Il a été également 
rapporté des cas de transformation de situation initialement de non résécabilité vers 
une situation de résécabilité, dans l'application de la RV en chirurgie pédiatrique (183). 

La démonstration la plus large sur le changement de stratégie a été rapportée par 
Radtke et al. (191) qui ont rapporté dans 67% des cas un changement d’évaluation de 
la résécabilité après une analyse du modèle 3D RV. De plus, le 3D RV a influencé la 
stratégie chirurgicale dans un tiers des cas réséqués, étendant la résection et ajoutant 
une reconstruction vasculaire intrahépatique dans 53 cas, tandis que dans 3 cas la 
simulation 3D a conduit à une stratégie chirurgicale radicalement différente de la 
stratégie 2D proposée. 

 
Pour résumer, malgré le faible niveau de preuve de la littérature publiée, la 

planification par RV a été rapportée comme une méthode supérieure pour 
prédire le volume du foie réséqué par rapport à l'imagerie standard. De plus, tous 
les auteurs confirment l'utilité de la reconstruction RV dans l'exécution de 
procédures chirurgicales très complexes, conduisant dans certains cas à un 
changement dans stratégie thérapeutique. 

 
 

 Réalité augmentée 
 
Les expériences de réalité augmentée avec utilisation au bloc sont bien plus 

préliminaires puisque seuls 46 patients ont bénéficié d’une résection hépatique avec 
guidage par RA. Chez 9 patients, la navigation par AR était assurée au cours d’une 
laparotomie (HCC n = 3, CRLM n = 3, cholangiocarcinome n = 1, carcinome de la 
vésicule biliaire n = 1, hépatoblastome n = 1), et dans 37 cas par approche 
laparoscopique ou thorascopique pour CHC. 

Tous les auteurs ont rapporté une précision accrue dans la localisation et la résection 
de la tumeur ainsi qu'une appréciation significativement plus précise des structures 
vasculaires, permettant d'effectuer des ligatures électives. Une application particulière 
du guidage par RA a été rapportée par Ntourakis et al. (193) dans le traitement des 
CRLM disparues après une chimiothérapie. Le modèle virtuel 3D des patients a été créé 
avant et après la chimiothérapie. Dans le cas des métastases disparues, le modèle du 
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patient pré-chimiothérapie a été projeté sur le modèle post-chimiothérapie. Par 
conséquent, toutes les métastases visibles sur les imageries initiales ont été 
superposées aux images peropératoires en temps réel, obtenant le guidage / RA. Tous 
les sites antérieurs de métastases manquantes ont été identifiés par guidage AR et 
réséqués avec succès, confirmant, dans deux cas, la présence de tissu néoplasique 
résiduel. 

Les modèles virtuels 3D ont été obtenus en utilisant différents logiciels. L'objectif 
principal était, dans tous les cas, de réduire au minimum l'écart possible entre 
l'anatomie réelle du patient et les modèles virtuels. Dans (193-195), le logiciel VR-
RENDER par l'IRCAD pour la simulation RV. Le modèle a été traité en utilisant 
l'application plug-in VR-RENDER et la planification chirurgicale virtuelle (VSP, IRCAD) 
pour délimiter les plans chirurgicaux. Le moteur de simulation SOFA (identique à celui 
utilisé dans notre travail, cf articles ci-dessous) a été utilisé pour simuler la déformation 
due au pneumopéritoine dans 3 segmentectomies hépatiques robotisées, permettant 
de prédire la position finale des viscères et de la peau après insufflation péritonéale à 
une pression constante de 12 mmHg. Dans toutes les séries de cas (193-195), 
l'enregistrement a été effectué manuellement.  

Un enregistrement semi-automatique a été utilisé par Kenngott et al. (196), qui a 
acquis des images CT intra-opératoires à faisceau conique (CBCT) traduites en 
tomographies. Lorsque la tumeur était mal visible à la tomodensitométrie, l'IRM 
préopératoire était utilisée. Le guidage par RA a été effectué en utilisant le système 
Syngo iPilot ®. Buchs et al. (197) ont réalisé une modélisation virtuelle en 3D à l'aide 
du logiciel MeVis et des conseils RA ont été effectués en adaptant le système de 
guidage CAS-One pour les interventions laparoscopiques par le biais d'un 
enregistrement automatique basé sur des repères artificiels. Onda et al. (198) ont 
réalisé une modélisation virtuelle 3D à l'aide du logiciel Analyze. L'enregistrement a été 
effectué de manière semi-automatique en mesurant la position des points de repère 
anatomiques à travers une sonde stylo Optotrack avec 24 marqueurs de diodes 
émettant l'infrarouge, suivis optiquement. Un enregistrement semi-automatique a 
également été réalisé dans les séries de cas de Souzaki et al. (199) et Okamoto et al. 
(200). La précision de la navigation par RA a été objectivement quantifiée dans 5 études 
(193,196,198-200) avec une erreur moyenne de 5,38 mm (0,93-10,59 mm). 

Onda et al. (198) ont évalué la précision de l'enregistrement à l'aide de différents 
repères tissulaires. En cas de marquage fiduciaire des tissus mous (4 patients), la 
précision d'enregistrement moyenne était de 10,59 mm, tandis que dans le cas des 
vaisseaux sanguins utilisés comme repères (4 patients), la précision moyenne rapportée 
était de 6,49 mm. 

Okamoto et al. (200), ont rapporté une précision de 5 mm grâce à l'enregistrement 
de points prédéfinis entre les organes et le modèle 3D en utilisant un capteur optique. 

Dans la série de cas de chirurgie ouverte de Ntourakis et al. (193), afin de minimiser 
l'erreur de repérage, le guidage par RA a été effectué seulement dans la phase 
expiratoire, avec une précision de 5 mm. 
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Dans la série robotique du même groupe (194), ils ont tenté de mesurer la précision 
de la superposition d'images en utilisant les deux repères cutanés (bord inférieur costal, 
crête iliaque et ombilic) ainsi que des repères intra-abdominaux (veine cave inférieure 
et outils robotiques). 

Souzaki et al. (199) ont effectué la superposition en utilisant des marqueurs de 
multimodalité fixés sur le corps du patient, exactement au même endroit, à la fois 
pendant la création du modèle 3D par CT et IRM et pendant la chirurgie. 

L'utilisation de la tumeur et d'une pince de déclenchement en tant que repères 
anatomiques a été utilisée dans la phase de superposition par Kenngott et al. (196), 
avec une précision estimée en préopératoire sur un modèle fantôme de 0,93 mm. 
L'enregistrement du modèle virtuel du foie a été réalisé en utilisant quatre points 
anatomiques différents dans la série de cas de Buchs et al. (197): le lit de la vésicule 
biliaire, la tumeur, la veine hépatique gauche et le bord du segment III chez un patient, 
tandis que cas, la tumeur, la veine hépatique gauche, le bord du segment II et le bord 
inférieur du segment III ont été les repères utilisés. 

Malgré les erreurs d'enregistrement dans toutes les études incluses, la marge de 
résection était négative dans tous les cas évalués, alors que le résultat 
anatomopathologique n'a pas été rapporté chez un total de 5 patients. 

Le temps total nécessaire pour obtenir le guidage / RA, défini comme temps 
d'enregistrement, a été rapporté dans 4 études, avec une valeur comprise entre 1 et 8 
minutes (valeur moyenne 4,1 min), sans affecter la durée opératoire totale. Dans tous 
les cas, la déformation peropératoire n'a pas été modélisée. 

A noter enfin la récente étude de Zhang et al. (201) qui ont opéré 30 patients en 
cœlioscopie guidée par RA et fluorescence ICG. Malheureusement, leur modèle de RA 
n’incluait pas de déformation du maillage, et ils n’ont pas étudié la précision 
anatomique des reconstructions. Cela limite fortement l’intérêt scientifique de 
l’expérience de ce groupe.  

 
Les technologies de RA sont donc variées, avec des précisions parfois encore 

insuffisantes, mais de nombreuses équipes travaillent actuellement à 
l’amélioration des processus. D’ici quelques années, il est probable que le guidage 
peropératoire par RA sera plus fréquent en routine et plus précis encore. A noter 
cependant que les déformations hépatiques, rapportées dans la littérature, sont 
en général limitées, en tout cas inférieures à la mobilisation réelle de l’organe au 
cours d’une chirurgie. 
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Premier auteur Année n   
Pathologie hépatique 

Logiciel 
3D RV 

Reconstruction 
temps (min) 

Précision 

Maligne Autre Volume Marge 

REALITÉ VIRTUELLE 

Wigmore SJ et al. (190) 2001 27 26 1 GE Advantage Windows - 0.97 - 

Lang H et al. (192) 2004 1 1 - MeVis - - - 

Endo I et al. (202) 2007 1 1 - HepaVision - - - 

Yamanaka J et al. (185) 2007 35 32 3 Organs Volume Analysis  0.995 0.702 

Yamanaka J et al. (189) 2009 113 113 - 
Hitachi Image Processing 

System 
75 0.96 0.84 

Mutter D et al. (203) 2009 1 1 - VD-RENDER - - - 

Oldhafer KJ et al. (204) 2009 1 1 - MeVis - - - 

Radtke A et al. (191) 2010 202 183 19 HepaVision 3D-CASP  - - 

Xie A et al. (205) 2013 20 - 20 FreeForm Modeling System - - - 

Takamoto T et al. (184) 2013 83 83 - Synapse VINCENT 18.3 0.99 - 

Bargellini I et al. (182) 2013 20 20 - Innova Vision 5.1 - - 

Bégin A et al. (188) 2014 43 34 9 VR-RENDER - 0.758 - 

Su L et al. (206) 2015 21 13 8 Higemi - - - 

Tian F et al. (187) 2015 39 39 - Yorktal DMIT - - - 

Xiang N et al. (207) 2015 1 1 - MI-3DVS - - - 

Su L et al. (183) 2016 26 - 26 Hisense CAS 30 - - 

He YB et al. (186) 2016 106 - 106 IQQA-Liver - 0.98 - 

         

REALITE AUGMENTEE 

   
Pathologie 
hépatique 

 Enregistrement 

Premier auteur Année n Malin Autres Logiciel Mode 
Durée 
(min) 

Précision (mm) 

Onda S. et al. (198) 2013 2 2 - Analyze S & M 1.5 10.59 

Buchs NC et al. (197) 2013 2 2 - MeVis A 2 - 
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Tableau 3  

Tableau synthétique des principales publications de RA et RV en chirurgie hépato-biliaire 

ICG : indocyanine green dye ; M : manuel ; S : semi-automatique 

 

Okamoto T et al. (200) 2013 3 2 1 Analyze S - 5 

Souzaki R et al. (199) 2013 1 - 1 Virtual Place 300 S - - 

Kenngott HG et al. 

(196) 
2014 1 1 - Syngo iPilot S - 0.93 

Hallet J et al. (195) 2015 1 1 - VR-RENDER M - - 

Pessaux P et al. (194) 2015 3 2 1 VR-RENDER M 8 - 

Ntourakis D et al. (193) 2016 3 3 - VR-RENDER M 5 5 

Zhang P et al. (201) 2020 30 30 - 

Use of intraop. ICG images. 

Insight Segmentation and 

Registration Toolkit, Visualization 

Toolkit, Open Source Computer 

Vision Library, TensorFlow and the 

Medical Imaging Interaction 

Toolkit 

 

S & M - - 
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IV. Contribution personnelle de N. Golse aux travaux de RA présentés 

ci-après 

 
Les résultats exposés ci-après résultent d’un savoir-faire et d’une expertise que peu 

d’équipes ont, à ce jour, rapportés. Bien évidemment, il était hors de propos d’imaginer 
qu’un chirurgien puisse apporter une aide technique significative. En effet, l’ensemble 
des outils numériques utilisés font encore partie du domaine de la Recherche, de la 
mise au point. Aucun logiciel commercial n’existe avec les algorithmes nécessaires à ce 
type de simulations. Tout relève donc de la programmation sur mesure, notamment à 
travers le logiciel open source Sofa. 

 
En pratique, mon rôle au cours de ces expérimentations a donc été :  

• Participation aux discussions d’équipe et définition des objectifs à court et 
moyen terme, c’est-à-dire explications aux chercheurs et ingénieurs des 
problématiques/contraintes chirurgicales et des solutions qu’il serait utile de 
pouvoir proposer, 

• Participation à l’interprétation des résultats, 
• Participation à l’organisation et à la préparation des expérimentations ex 

vivo : 
o Achat matériel : foie animal, marqueurs surfaciques, marqueurs 

internes radio-opaques, contrepoids… 
o Organisation du passage dans le service de radiologie, réservation du 

créneau horaire (remerciements au Pr Lewin pour sa collaboration), 
o Réalisation des reconstructions 3D des organes scannés (parenchyme, 

marqueurs internes) via le logiciel Myrian (Intrasens, Montpellier) ; 
transmission des modèles segmentés anonymisés à l’Inria, 

• Participation à l’organisation et à la préparation des expérimentations in 
vivo : 

o Information des patients et obtention de leur consentement, 
o Organisation logistique au bloc opératoire (installation + préparation 

+montage du matériel de captation d’images), 
o Coordination bloc / équipe Inria Mimésis, 
o Réalisation des procédures chirurgicales, 
o Réalisation des reconstructions 3D des patients scannés (parenchyme, 

vaisseaux, tumeurs, marqueurs internes) via le logiciel Myrian 
(Intrasens, Montpellier) ; transmission des modèles segmentés 
anonymisés à l’Inria, 

 
A noter enfin que ce travail a été réalisé grâce à la collaboration active de plusieurs 

membres de l’équipe de S. Cotin : Y. Adagolodjo (thésard), H. Courtecuisse (chercheur), 
A. Petit (post-doc), M. O. Boukhris (post-doc), P. Baksic (thésard) et A. Mendizabal 
(post-doc). Cependant, pour des raisons de mobilité/gestion de carrière (succession 
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d’intervenants, formation des nouveaux « arrivants » au sein de l’équipe), d’activités de 
recherche parallèles et de décentralisation des intervenants (Strasbourg), les 
expérimentations n’ont pas pu se dérouler selon un rythme initialement prédéfini, 
expliquant la relative « lenteur » de progression des travaux.  
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V. Article 6. Premier test in vivo d’un dispositif de RA 
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VI. Article 7. Solution technique actuelle et quantification du recalage 
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VII. Article 8. Solution technique future pour accélérer le recalage 
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VIII. Résumé des principaux résultats 

 
Ces trois articles illustrent le cheminement chronologique de notre méthodologie 

au cours des cinq dernières années : 
• Utilisation de marqueurs de surface (capsule hépatique) pour suivre 

automatiquement le déplacement du foie par plusieurs caméras RGB-D, après 
un premier recalage manuel (208). Cette solution permettait une excellente 
prédiction de la position des structures anatomiques internes (<3mm, 
documentée ex vivo) même lorsque plusieurs marqueurs surfaciques étaient 
occlus. Elle était relativement robuste (reproductible) mais peu compatible avec 
une utilisation régulière : morbidité potentielle de la fixation des marqueurs sur 
la capsule hépatique + difficultés d’installation de l’arceau porteur des caméras 
au-dessus du patient sans gêner l’accès aux chirurgiens. Pour ces raisons, nous 
avons donc préféré modifier notre approche; 
 

• Utilisation d’une seule caméra RGB-D sans recours aux marqueurs surfaciques 
(209). Cette seconde solution était bien plus adaptée à une utilisation 
quotidienne puisque sans risque pour le patient (pas de marqueurs) et 
d’installation très rapide (une seule caméra requise). Bien entendu, elle 
dégradait les performances anatomiques globales de la RA (précision >5mm), 
comparée à la première version (208). De façon intéressante, nous avons réussi 
à montrer l’impact du type de de maillage utilisé (nombre de nœuds), et de 
l’ajout d’un système de complexité croissante : collision avec les organes 
adjacents, gravité, fixation du foie par ses ligaments… Avec un ordinateur 
portable puissant et récent (de 2017), la fréquence des images numériques 
proposée était < 10/seconde. Cela empêche une visualisation très fluide mais 
ce n’est pas réellement un frein à l’utilisation in vivo, surtout si on considère la 
RA comme une aide ponctuelle pour prendre des repères anatomiques au 
début ou au cours de l’hépatectomie, et non pas pour effectuer l’exérèse en 
temps réel guidée par RA. Cette « limite » sera bien entendue assez facilement 
corrigée à l’avenir avec l’amélioration régulière des performances des CPU et 
GPU, y compris dans les machines portables; 
 

• Utilisation de réseaux de neurones pour accélérer (x500) les modélisations et 
l’affichage grâce à un entrainement préopératoire, simulant in silico les 
principales géométries que pourra prendre l’organe en peropératoire. Utilisable 
avec toutes machines disposant d’une bonne carte graphique, cette solution 
pourrait permettre un affichage fluide, en temps réel, de la RA, avec une 
meilleure précision anatomique (<5mm) En l’état actuel, il est encore trop tôt 
pour utiliser cette technique en routine au bloc opératoire, mais nous 
travaillons activement sur cette voie au sein de la chaire BOPA (+ test de 
l’implémentation du Lidar).  
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IX. Conclusion 

 
L’approche de RA en chirurgie HPB que nous proposons ici est originale et innovante 

car nous proposons un recalage élastique temps réel, appliqué à de larges 
déformations, avec contrôle de la précision des modèles par tomodensitométrie ex 
vivo. A notre connaissance, notre équipe est la seule à proposer un tel degré de 
perfectionnement des modèles, fruit d’un investissement ancien en RA par l’équipe 
Mimésis (210).  

Au stade actuel du développement, nous avons montré des preuves de concept, 
sans proposer encore d’étude clinique visant à quantifier l’intérêt de la RA. Cela sera 
nécessaire à brève ou moyenne échéance. Il va de soi que l’objectif, à terme, de la RA 
sera : 

• D’améliorer les marges de résection péritumorales,  
• De préserver des structures importantes (biliaires ou vasculaires) au cours des 

résections complexes,  
• De réaliser des résections réellement anatomiques ou atypiques mais, dans 

tous les cas, fidèles à la planification préopératoire, 
• De réaliser des exérèses ou destructions sur des zones porteuses de missing 

metastases (réponse complète à l’imagerie post-chimiothérapie), par 
définition difficiles à identifier en peropératoire,  

• De favoriser la planification préopératoire et l’enseignement de l’anatomie 
(simulateurs) via des outils utilisables en dehors du bloc opératoire (211-220). 
 

De nombreuses pistes d’amélioration restent à explorer car notre solution n’est, 
malgré tout, pas encore complètement aboutie. La présence d’un ingénieur au bloc 
opératoire, bien que nécessaire, ne garantit pas encore la faisabilité des simulations 
dans 100% des cas. De plus, nos modèles ne prennent pas encore en compte les 
découpes, et ne sont pas réalisables par voie coelioscopique (221). Notre affichage 
actuel sur écran 2D pourrait être optimisé pour une vision stéréoscopique : masques 
de RV (222), hologrammes (223)… L’ajout de fluorescence au vert d’indocyanine 
peropératoire pourrait permettre d’améliorer le recalage, notamment en permettant 
une meilleure distinction foie/organes adjacents (224,225). La prise en compte de 
l’élastométrie (fibroscanner) pourrait permettre d’améliorer la fiabilité du modèle de 
déformation selon la rigidité réelle du foie . Enfin, la précision anatomique des 
modélisations internes, déterminées par rapport à la position spatiale de la capsule, 
devra être améliorée afin d’accroitre la confiance que le chirurgien pourra porter dans 
la RA. Le Lidar pourrait avantageusement remplacer la caméra RGB-D (226), bien que 
cela n’ait pas encore été réellement rapporté dans ce contexte.  

Au final, la plus-value de la RA devra nécessairement être quantifiée et objectivée si 
on souhaite voir se répandre cette technique dans de nombreux blocs. Aussi étonnant 
que cela puisse paraitre, il n’est pas garanti que la RA puisse apporter une aide réelle, 
une sécurité supplémentaire…(227) 
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Dans ce travail de Thèse, nous avons posé les jalons de l’utilisation de jumeaux 

numériques en chirurgie HPB. Chaque brique, encore indépendante, prendra 
prochainement forme au sein d’un simulateur chirurgical patient-spécifique 

permettant de planifier des chirurgies complexes. Grâce à la poursuite de ces 
différentes parties (« block ») au sein de la chaire BOPA, on pourra certainement 
anticiper l’impact hémodynamique d’une exérèse au plan de l’organisme (modèle 0D) 
ou de l’organe (modèle 3D), s’entrainer à la réalisation technique de la procédure 
(planification 3D) et améliorer la performance réelle au bloc opératoire (RA). Il s’agit 
donc potentiellement d’un tournant majeur de la pratique chirurgicale, le praticien 
n’étant plus l’unique pièce centrale d’un puzzle pluridisciplinaire… puisque qu’il 
bénéficiera d’une intelligence augmentée grâce au numérique. 
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Titre : Modélisation anatomique, hémodynamique et physiologique en 

chirurgie hépatique.  

Mots clés : chirurgie hépatique, modélisation multi-échelles, hypertension 

portale, fluorescence, simulation de la dynamique des fluides, réalité augmentée. 

Résumé : L’acte chirurgical est, par essence même, patient-

spécifique. Pourtant, force est de constater que le chirurgien 

applique souvent des stratégies pré-établies en fonction de 

son expérience et de son ressenti, sans prise en compte 

rigoureuse et systématique de l’ensemble des éléments 

objectifs disponibles. Nous proposons ici un travail de 

modélisation numérique multi-échelles pour aider le 

chirurgien à planifier et réaliser une intervention hépatique: 

1/ Nous avons adapté à l’Homme un modèle électrique dit 

« 0D » permettant, via une analogie entre le système 

cardio-vasculaire et un circuit électrique, de prédire le 

risque d’hypertension portale post-hépatectomie, principal 

facteur de risque d’insuffisance hépatique postopératoire. 

Adapté puis validé chez 47 patients hépatectomisés par 

laparotomie, ce système utilise actuellement des données 

d’entrée pré- et peropératoires, et permet d’anticiper la 

valeur de la pression porte et du gradient porto-cave post-

résection. Cet outil pourrait permettre (en utilisant des 

données uniquement préopératoires) de récuser des 

chirurgies à haut risque de décompensation, ou 

inversement, de valider des gestes autrement récusés. 

2/ Nous avons mis au point un modèle mathématique 

permettant de prédire le risque de dysfonction précoce 

du greffon hépatique. Ce système quantifie la cinétique 

de montée du signal de la fluorescence 

parenchymateuse après injection systémique de vert 

d’indocyanine en fin de greffe. Il permet d’alerter le 

chirurgien face au risque de non-fonction primaire 

d’organe, et ainsi de planifier une surveillance armée et 

des mesures correctrices éventuelles. 

3/ Grâce à une modélisation de l’écoulement 3D du flux 

sanguin sus-hépatique post-hépatectomie droite, nous 

décrivons le lien entre régénération et modification de 

l’arbre vasculaire, et expliquons ainsi les observations de 

croissance hétérogène du parenchyme restant. Cet outil, 

applicable à d’autres situations cliniques, pourrait 

permettre au chirurgien de modifier la géométrie 

vasculaire pour favoriser l’écoulement et éviter l’outflow 

block, parfois infraclinique. 

4/ Nous avons mis au point un système de guidage 

peropératoire en temps réel par réalité augmentée 

permettant une navigation chirurgicale optimisée. La 

visualisation de l’anatomie réelle du patient, ajustée aux 

déformations, permettra un repérage plus sûre des 

structures internes et ainsi une amélioration des résultats 

oncologiques.  
 

 

Title : Anatomical, hemodynamic and physiological modeling in liver surgery. 

Keywords : liver surgery, multi-scale computational simulation, portal hypertension, fluorescence, computational fluid 

dynamics, augmented reality. 

Abstract : Surgery is, in essence, a patient-specific 

procedure. However, surgeons often apply pre-established 

strategies based on their own experience and feelings, 

without rigorously and systematically considering all the 

available objective elements. We propose here a multi-scale 

numerical modeling work, aiming to help surgeons to plan 

and perform a liver surgery: 

1/ We adapted to humans an electrical model called "0D or 

closed-loop lumped" model allowing, via an analogy 

between the cardiovascular system and an electrical circuit, 

to predict the risk of post-hepatectomy portal hypertension, 

being the main predictor of post-operative liver failure. 

Adapted and validated in 47 patients who underwent an 

hepatectomy by laparotomy, this system currently uses pre- 

and intra-operative input data, and allows to anticipate the 

value of the post-resectional portal pressure and the porto-

caval gradient. This tool could allow (using only 

preoperative data) to reject surgeries with a high risk of 

decompensation, or conversely, to validate procedures 

otherwise rejected. 

 

2/ We have developed a mathematical model to predict 

the risk of early liver graft dysfunction. This system 

quantifies the kinetics of the rise in parenchymal 

fluorescence after peripheral injection of indocyanine 

green dye at the end of the transplantation. It allows the 

surgeon to be alerted to the risk of primary non-function, 

and thus to plan armed surveillance and possible 

corrective measures. 

3/ Using a 3D modelling of the hepatic vein blood flow 

after right hepatectomy, we describe the link between 

regeneration and modification of the vascular tree, and 

thus explain the observations of heterogeneous growth of 

the remaining parenchyma. This tool, applicable to other 

clinical situations, could allow the surgeon to modify the 

vascular geometry in order to improve the flow and avoid 

outflow block, sometimes subclinical. 

4/ We developed a real-time intraoperative guidance 

system using augmented reality to optimize surgical 

navigation. The visualization of the real anatomy of the 

patient, adjusted to the deformations, will allow a safer 

navigation and an improvement of the oncological results. 
 

 


