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Introduction

La transplantation hépatique reste un acte chirurgical encore peu fréquent en pédiatrie,
réalisée dans des centres experts. La prise en charge globale des enfants devant bénéficier de
ce type d’intervention ne cesse de s’améliorer, permettant une diminution de la mortalité et
une meilleure qualité de vie. Cette prise en charge débute des les premieres minutes apres la
transplantation, dans les services de réanimation pédiatrique. Menée de fagon
pluridisciplinaire, elle s’aveére complexe du fait d’une chirurgie majeure chez des enfants
particulierement fragiles. Les premiers jours sont d’une importance capitale afin d’assurer la
survie de I’enfant et celle du greffon. C’est au réanimateur qu’il incombe de gérer cette phase

délicate, en lien avec les équipes chirurgicales et d’hépatologie.

Histoire de la transplantation hépatique (1)

La premicre greffe de foie humain a été réalisée en 1963 a Denver aux Etats-Unis par une
équipe chirurgicale dirigée par le Docteur Starzl (2). L’enfant n’a malheureusement pas
survécu a ’intervention, du fait d’un choc hémorragique réfractaire. Quelques années plus
tard, Starzl décrit la premiére série d’enfants transplantés pour atrésie des voies biliaires (3).
Parmi les quinze, six enfants sont décédés dans les quarante premiers jours dans des contextes
de thrombose vasculaire, de nécrose hépatique ou d’infection. Cinq ont survécu, dont un
jusque deux ans et demi apres la transplantation. L’amélioration des techniques chirurgicales
mais également le développement des protocoles d’immunosuppression vont permettre une
nette amélioration de la survie des enfants.

C’est I’introduction de la ciclosporine A qui va révolutionner la prise en charge des patients.
Ce métabolite d’un champignon découvert fortuitement en Norvege, va étre utilisé avec
succes comme immunosuppresseur par 1’équipe de Borel en Suisse en 1972 (4). Elle est
utilisée en transplantation hépatique pédiatrique en 1980 par I’équipe de Starzl. Associée aux
corticoides, elle va permettre une amélioration de la survie des jeunes greffés de 30 % a 70%
a2 ans (5). La découverte (elle aussi fortuite, au Japon) du tacrolimus va encore améliorer la
survie des greffés et la diminution du nombre de rejets (6).

Ce développement des protocoles d’immunosuppression va permettre 1’essor des programmes

de transplantation hépatique a travers le monde. Mais les équipes font alors face a un nouveau



probléme : la pénurie de greffon. L’¢largissement des indications allongent les listes d’attente
et les déces des patients en attente de greffe augmentent (7 et 8).

C’est I’essor de nouvelles techniques chirurgicales qui va permettre de palier, du moins en
partie, au manque de greffons. Bismuth et Houssin, en 1984, proposent le concept de foie
partagé (9). Ils prélevent le lobe gauche d’un greffon cadavérique adulte qu’ils transplantent a
un enfant. Cette avancée a permis d’augmenter le nombre de transplantation hépatique en
pédiatrie, mais au détriment des transplantations chez 1’adulte puisque ’autre partie du foie
était sacrifiée. Ce probleme a été résolu grace a la technique de bipartition ou « split »,
développée par 1’équipe de Pichlmayr en 1988 (10). Elle a permis pour la premiére fois de
greffer deux receveurs, un adulte et un enfant, a partir d’un seul greffon cadavérique.

L’autre avancée permettant de palier au manque de greffon est la transplantation a partir d’un
donneur vivant. La premicre s’est déroulée en 1989 en Australie chez un petit gargon de 17
mois qui a regu, avec succes, une partie du foie de sa mere (11). En Europe, la premiére
transplantation hépatique chez I’enfant issue d’un donneur vivant est réalisée par I’équipe de
I’hopital Edouard Herriot (Lyon, France) chez un nourrisson agé de 10 mois atteint d’une
atrésie des voies biliaires. Le probléme principal est cependant le questionnement éthique
induit par ce type de prélevement. En effet I’intervention n’est pas sans risque avec une
mortalité du donneur estimée a 0,5 % en Europe et les complications chirurgicales évaluées
entre 30 et 40 % (12). Les conséquences psychologiques peuvent également étre lourdes pour
les parents en cas de d’échec de la greffe. Le taux de survie a un an chez les enfants receveurs
est néanmoins plus élevé que celui obtenu a partir d’une greffe issu d’un donneur
cadavérique, notamment grace a une meilleure préparation sur le plan nutritionnel de I’enfant
avant I’intervention (13).

Aujourd’hui, des enfants de plus en plus jeunes sont greffés, avec des progres spectaculaires
chez les enfants de moins de 12 mois, suite a I’évolution des techniques chirurgicales. La

survie a 1 an est passée de 50 % a plus de 80 % (14).



Données épidémiologiques (15 et 16)

5357 greffes ont été réalisées en France en 2014. La transplantation hépatique représentait 24
% des organes greffés (1280 greffes en 2014).

Dans la population pédiatrique, 83 transplantations hépatiques ont été réalisées en 2013,
représentant 6,7 % des transplantations hépatiques en France. L’hopital du Kremlin-Bicétre
est le premier centre de transplantation hépatique pédiatrique francais avec 45 % des greffes
réalisées.

L’atrésie des voies biliaires représente la premicre indication de greffe hépatique dans la
population pédiatrique (46 %), les maladies métaboliques (évoluant ou non vers la cirrhose) et
les hépatites fulminantes ou insuffisances hépatocellulaires aigués étant les principales autres
indications. Il est a noter que la retransplantation, en urgence suite a un échec primaire ou
réglée dans le cadre de I’évolution naturelle du greffon, prend une part de plus en plus

importante du fait de ’augmentation de 1’activité de greffe pédiatrique.

B Maladie métabolique

M Atrésie des voies biliaires

W Autres maladies cholestatiques
chroniques
Cirrhose biliaire

M Cirrhose non biliaire

B Tumeur hépatique

M Retransplantation (élective ou non)

B Hépatite fulminante et Insuffisance
hépatique aigué

Figure 1 : Indications de transplantation dans la population pédiatrique (source : agence de

biomédecine 2011)



Déroulement de la chirurgie et implications anesthésiques (17)

La transplantation hépatique est réalisée dans la grande majorité des cas a partir d’un foie
partagé (split) en pédiatrie. En effet, il n’est pas possible chez les jeunes enfants de greffer un
foie entier du fait des contraintes anatomiques (rapport volume du foie/ volume de la loge
hépatique du receveur). Il s’agit la plupart du temps du lobe gauche du foie (segment II et III),
celui-ci présentant le plus petit volume.
L’acte chirurgical est divis¢ en différents temps :

- Hépatectomie avec conservation de la veine cave inférieure (sauf en cas de cancer).

- Réalisation des anastomoses vasculaires (sus-hépatiques et portales).

- Déclampage, signant la fin de I'ischémie froide.

- Reconstruction artérielle.

- Reconstruction biliaire avec anastomose bilio-biliaire ou cholédoco-jéjunostomie sur

anse montée en.

- Fermeture sans tension, sur plague si nécessaire.

i)

Foie gauche

Figure 2 : Greffon hépatique issu d'une bipartition. D’apres 18.

10



Les différents temps chirurgicaux ont des implications anesthésiques différentes :

- Labilité hémodynamique durant les phases de clampages vasculaires.

- Hémorragie lors de la dissection, pouvant étre majorée par les troubles de la crase
sanguine due a l'insuffisance hépatocellulaire.

- Phase d’anhépathie a risque d’acidose lactique et de désordres hydroélectrolytiques
notamment hyperkaliémie.

- Syndrome de reperfusion au moment du déclampage avec syndrome inflammatoire
majeur entrainant une vasoplégie et une hypotension nécessitant un soutien par

catécholamines quasi systématique en pédiatrie.

11



Le syndrome de défaillance multiviscérale

Lors de la phase post-opératoire précoce de la transplantation hépatique, les enfants peuvent
présenter plusieurs défaillances d’organes. Le syndrome de défaillance multiviscérale est
défini par la présence d’au moins deux défaillances d’organes (19). Ce syndrome de
défaillance multiviscérale est un déterminant majeur de la mortalité précoce apres
transplantation hépatique en pédiatrie (20). Dans I’étude de Feickert et al, sur 114 enfants
transplantés, 18 sont décédés dont 16 présentaient un syndrome de défaillance multiviscérale.

La physiopathologie de ce syndrome est de mieux en mieux expliquée.

a. Le monoxyde d’azote

Le monoxyde d’azote semble jouer un role central dans I’agression tissulaire par la
dérégulation des débits sanguins régionaux et la formation de peroxinitrites qu’il induit. La
sévérité de ’hypotension artérielle chez les enfants présentant un syndrome de défaillance
multiviscérale dans le cadre d’un sepsis est corrélée a la concentration de nitrites et nitrates

21).

b. La triade inflammation, coagulation, fibrinolyse

Le processus inflammatoire engendre par ailleurs une activation de la cascade de coagulation
et une inhibition de la fibrinolyse (22). Cette augmentation de I’activité plasmatique
prothrombotique et antifibrinolytique est corrélée a la sévérité du syndrome de défaillance
multiviscérale et a la mortalité (23). L’activation du facteur tissulaire joue un role central dans
la formation des microthromboses par 1’activation de la cascade de coagulation qu’il génére
(24). Par ailleurs, I’agrégation plaquettaire et la thrombopénie qui en découle sont favorisées
par le relargage intravasculaire du facteur von Willebrand suite aux lésion endothéliales (25)
et a la diminution de I’activit¢ ADAMTS-13 (protéase permettant la fragmentation du facteur
von Willebrand) (26). L’ensemble de ces facteurs méne a la coagulation intravasculaire

disséminée dont le pronostic est sombre.
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c. Fuite capillaire et syndrome de détresse respiratoire aigué

Le syndrome de défaillance multiviscérale peut entrainer une défaillance rénale qui, si le
recours a I’épuration extrarénale est nécessaire, est associée a une augmentation de la
mortalité (27). L’insuffisance rénale aigu€ favorise le syndrome de fuite capillaire qui est un
des déterminants du syndrome de détresse respiratoire aigué (28). L’cedéme pulmonaire induit
est riche en macrophages et polynucléaires neutrophiles ainsi qu’en protéines de
I’inflammation entrainant une détérioration majeure des échanges alvéolocapillaires. La

mortalité induite est de 20 % en réanimation pédiatrique (29).

d. Insuffisance surrénale et hypermétabolisme

Le syndrome de défaillance multiviscérale est a I’origine d’une insuffisance surrénale,
associée a une diminution de la survie en réanimation pédiatrique (30). Par ailleurs
I’hypermétabolisme induit par le syndrome de défaillance multiviscérale conduit a la fonte
musculaire et a une diminution de la réponse immunitaire rendant 1’enfant moins a méme de

se défendre (31).

e. Immunité et infections nosocomiales

Les patients présentant un syndrome de défaillance multiviscérale sont sujets a des désordres
immunitaires. Une réponse inflammatoire explosive initiale avec activation des lymphocytes
T cytotoxique est corrélée a une hausse de la mortalité (32). La deuxiéme phase de
lymphopénie, si elle se prolonge, est un facteur indépendant de mortalité et d’infection

nosocomiale, grevant un peu plus le pronostic vital de I’enfant (33).

13



[ Coagulation intravasculaire ]
disséminée

Figure 3 : Physiopathologie du syndrome de défaillance multiviscérale. D’aprés 34.

La gravité du syndrome de défaillance multiviscérale impose au réanimateur de 1’objectiver

précocement afin de mettre en route rapidement les thérapeutiques appropriées.
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Le score PELOD

Des scores cliniques et biologiques ont été¢ développés en pédiatrie, calibrés sur la mortalité,
afin d’évaluer la gravité des patients atteints par ce syndrome et d’établir un pronostic vital.
Un des scores les plus utilisés en réanimation pédiatrique est le score PELOD (Paediatric
Logistic Organ Dysfunction), créé en 1999 (35).

Il s’agit d’un score composite incluant les principales défaillances d’organes (neurologique,
cardiovasculaire, rénal, respiratoire, hématologique et hépatique). La cotation du score est
présentée en annexe 1. Chaque item est c6té de 0 a 20, le score PELOD maximal atteignable
étant de 71.

En dépit des critiques, notamment sur le caractére discontinu de ce score et d’un probléme de
calibration (36), celui-ci a été largement utilisé du fait de sa simplicité et de sa validation sur
une large cohorte.

Celui-ci a été mis a jour en 2013 (PELOD 2) a travers 1’étude d’une population pédiatrique
récente afin d’améliorer sa pertinence clinique (37).

Ce nouveau score présente I’intérét d’une évolution continue de 0 a 33. Il évalue 5
défaillances d’organes a travers 10 items. La défaillance hépatique a été exclue du modele du
fait de sa faible incidence sur la mortalité dans la population étudiée. La cotation du score est

présentée en annexe 2.
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Hyperchlorémie et équilibre acido-basique

a. Approche traditionnelle

L’approche standard de 1’évaluation des troubles acido-basiques repose sur 1’équation
d’Henderson Hasselbach. Cette derniére repose sur le couple de systeme tampon
PaCO,/HCOs-, permettant une régulation fine du pH. Dans ce concept, les variations du pH
sont la conséquence de variations de bicarbonates (métabolique) ou de PaCO; (respiratoire).
Malgré son exactitude mathématique, cette approche présentes plusieurs limites comme la
présence de tampons non volatils non bicarbonates comme les protéines ou 1’absence de prise

en compte du role des acides faibles comme les phosphates ou albuminates.

b. Le base excess

Ce concept permet d’évaluer la quantité de bases ou d’acides nécessaire pour ramener a un
pH a 7,40 en présence d’une PaCO; a 40 mmHg. Il a ’avantage de s’affranchir des variations
de PaCO,. Néanmoins, il est déterminé in vitro a partir de nomogrammes de calcul. Ceci
entraine une surestimation fréquente du base excess et ne permet pas de faire la distinction

entre variations d’acides faibles et d’acides forts.

c. Leconcept de Stewart

Dans les années 1970, P. Stewart remet en question 1’approche classique des troubles acido-
basiques. Dans ce nouveau concept, la régulation du pH est sous la dépendance de trois
variables :
o Ladifférence de charge entre tous les cations forts et les anions forts
plasmatiques, appelée Strong lon Difference (SID).
o La PaCO,, qui correspond a un systéme ouvert via la ventilation.

o La masse totale des acides faibles, appelée Atot (albuminates et phosphates).

Cette nouvelle approche permet une évaluation beaucoup plus précise des troubles acido-
basiques complexes de part ’utilisation de nombreux facteurs supplémentaires. Elle est

particulierement utile en cas d’hypoalbuminémie ou d’hypernatrémie.
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d. L'acidose hyperchlorémique

Le lien entre survenue d’une acidose et perfusion de grands volumes de sérum salé isotonique
est établi par Hartmann dés les années 1930. De ses travaux résulte la création du Ringer-
Lactate, dont la concentration en chlore est proche de celle du plasma. L hyperchlorémie
induite par certains cristalloides redevient d’actualité depuis quelques années pour deux
raisons principales. La premicre est la part croissante de ’utilisation des solutés cristalloides
en premicre intention pour le remplissage vasculaire. La deuxiéme vient d’une meilleure
compréhension du modeéle de Stewart qui permet d’objectiver 1’effet acidifiant des solutés non
balancés (38).

Deux questionnements en pratique clinique sont soulevés par ces nouvelles données. Le
premier est le risque de mener des thérapeutiques inappropriées en réponse a une acidose
induite par I’hyperchlorémie, celle-ci pouvant étre interprétée comme une instabilité
hémodynamique et conduire a I’administration supplémentaire de cristalloides, 1’acidose ne
faisant alors que s’aggraver. Cette corrélation est décrite en pédiatrie sur une cohorte de 81
enfants hospitalisés pour choc septique dans un contexte de méningococcémie (39). Ces
derniers présentaient une acidose dont la profondeur était majorée par I’administration de
sérum salé isotonique.

Le deuxiéme probléme est celui des effets potentiels déléteres induits par cette
hyperchlorémie. L’administration de sérum salé isotonique pourrait engendrer des désordres
immunitaires (40) et des défaillances rénales (41). Néanmoins les conséquences cliniques de

cette acidose hyperchlorémique restent débattues (42).

L’objectif de cette étude est de déterminer 1I’impact de I’hyperchlorémie sur la mortalité et le
syndrome de défaillance multiviscérale évalué par le score PELOD-2 apr¢s transplantation

hépatique en réanimation pédiatrique.
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MATERIELS ET METHODES

Design de |'étude

Il s’agit d’une étude rétrospective, observationnelle, monocentrique, réalisée dans le service
de réanimation pédiatrique et néonatale du centre hospitalo-universitaire du Kremlin-Bicétre

du 1% janvier 2011 au 31 décembre 2013.

Prise en charge post-opératoire

a. Prise en charge standard de réanimation

A leur arrivée dans le service, I’ensemble des enfants présente un support ventilatoire. Les
différents cathéters mis en place au bloc opératoire (cathéter artériel et veineux central, sonde
urinaire et sonde nasogastrique) sont maintenus tant que nécessaire.

Les patients bénéficient d’une sédation par midazolam et sufentanil pour leur confort tant que
le maintien de la ventilation artificielle est nécessaire.

La surveillance standard comprend un scope, un oxymetre de pouls, une surveillance invasive

puis non invasive de la pression artérielle.

b. Particularités du traitement médicamenteux

L’enfant bénéficie d’'une immunosuppression débutée immédiatement au décours de la
chirurgie. Celle-ci comprend un inhibiteur de I’interleukine 2 (anticorps monoclonal anti
hCD?25), le basiliximab, administré a JO et J4 et un inhibiteur des calcineurines, le tacrolimus,
administré dés la reprise d’une fonction rénale satisfaisante (diurése horaire supérieure a 1
mL/kg/h et créatininémie inférieure a 2 fois la normale pour 1’age). Ce dernier est poursuivi
tout au long du séjour. En cas d’insuffisance rénale, une association avec un autre
immunosuppresseur, le mycophénolate mofétil (inhibiteur de I’inosine monophosphate

déshydrogénase, peut étre instaurée.
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La prévention des thromboses vasculaires est débutée précocement par 1’administration
d’aspirine et d’héparine non fractionnée.

Une antibioprophylaxie chirurgicale par ticarcilline et fluconazole est réalisée au bloc
opératoire. La prévention des infections fongiques est par la suite poursuivie par
I’administration de fluconazole et triméthoprime-sulfaméthoxazole. La prévention de la

primo-infection herpétique repose sur I’aciclovir.

c. Dépistage des complications

Le dépistage repose sur la surveillance clinique (débit des drains, pression intra-vésicale) et
des examens paracliniques notamment 1’échographie abdominale. Celle-ci est réalisée toutes
les 12 heures la premiére semaine puis une fois par jour. Elle permet de surveiller les flux
vasculaires hépatiques, la présence d’un épanchement intra-abdominal ou le développement
d’abces ou de nécrose. En plus des examens sanguins de routine en réanimation, une attention
particuliere est portée a la fonction hépatique (pic de cytolyse, fonctions de synthése avec le
facteur V),au monitorage du tacrolimus (résiduel compris entre 10 et 15 ng/mL les 15
premiers jours) et a la surveillance virologique et mycologique (PCR virales et cartographie

fungique hebdomadaires).
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Données recueillies

a. Données démographiques

- Age, sexe, poids
- Motif de transplantation
- Statuts ASA et UNOS

- Comorbidités éventuelles notamment pulmonaires et rénales

b. Données peropératoires

- Durée d’intervention

- Durée ischémie froide, d’anhépatie

- Volume de colloides et cristalloides peropératoire (mL/kg)

- Volume de transfusion en produit sanguin labile (mL/kg) et masse sanguine

- Nécessité de traitement vasopresseur

c. Données de séjour

- Durée d’hospitalisation

- Durée de ventilation mécanique, ratio PaO,/FiO; minimum

- Durée du soutien par catécholamines

- Déces

- Complications chirurgicales, réintervention, retransplantation
- Infection, choc septique

-  Rejet

- Transfusion, perfusion d’albumine

d. Facteurs de risque de défaillance respiratoire (données recueillies durant les 7
premiers jours)

- Variation de poids, protidémie

- Pathologie pulmonaire acquise



e. Facteurs de risque de défaillance rénale (données recueillies durant les 7 premiers

jours)

- Néphrotoxiques
- Surdosage en tacrolimus

- Dysfonction du greffon

f.  Chlorémie

Chlorémie la plus élevée, relevée en préopératoire, en postopératoire immédiat et apres 7

jours de réanimation

g. Score PELOD 2 journalier (Annexe 2)

Le score PELOD 2 a été calculé du premier au septieme jour d’hospitalisation en réanimation
pédiatrique apres la transplantation. Ce score comprend 10 variables cliniques ou biologiques
correspondant a cinq systémes d’organes (cardiovasculaire, respiratoire, neurologique, rénal
et hématologique). Si cette variable n’était pas mesurée, elle était considérée comme identique
a celle de la veille. Pour les patients sédatés, le score de coma de Glasgow noté était celui

avant la sédation.

h. Les défaillances d’organe

Le diagnostic de défaillance d’organe repose sur les critéres suivants basés sur le score

PELOD-2 :
o La défaillance neurologique était définie par un score de coma de Glasgow inférieur a

11 et/ou une aréactivité pupillaire. Les patients étaient réveillés a I'arrivée pour

évaluer un éventuel déficit puis resédaté en cas d’'impossibilité d’extubation.
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o La défaillance cardiovasculaire était définie par une pression artérielle moyenne
inférieure a un certain seuil déterminé en fonction de I’dge et/ou une

hyperlactatémie supérieure a 5.0 mmol/L (cf. annexe 2).

o La défaillance respiratoire était définie par un rapport PaO,/FiO, inférieur a 60, une
hypercapnie supérieure a 58 et/ou la présence d’une ventilation invasive. Le
syndrome de détresse respiratoire aigué était défini selon les criteres de Berlin (cf.

annexe 3).

o La défaillance rénale était définie par une créatininémie supérieure a un certain seuil

déterminé en fonction de I'adge (cf. annexe 2).

o La défaillance hématologique était définie par une leucopénie inférieure a 2.10%/L

et/ou une thrombopénie inférieure a 142.109/L.
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Analyse statistique

Les variables sont exprimées en médiane et intervalle de confiance a 95 %. Le test utilisé pour
la comparaison globale entre scores est le Friedman rank sum test. L’analyse univariée a été
effectuée par un modele de régression logistique univariée pour les variables catégorielles et
quantitatives. Les variables dont la valeur p était inférieure a 0,2 ont été incluses dans
’analyse multivariée, apres vérification des conditions de normalité. Une régression
logistique multivariée a été par la suite réalisée.

Une valeur p inférieure a 0.05 a été considérée comme statistiquement significative.

Le logiciel utilisé pour la base de données était Excel (version 15.16). Le logiciel statistique

utilisé était R (version 3.2.2).
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Résultats

Population étudiée

Sur la période du 1 janvier 2011 au 31 décembre 2013, 10 dossiers étaient manquants. 94
transplantations ont été analysées chez 79 enfants. Les caractéristiques principales de la

population sont données dans le tableau 1 et les figures 4 et 5.

Age (ans) 2,8 (2,1-3,5)
<lan 16 (17 %)
Poids (kg) 15,0 (13,3-16,7)
<10kg 14 (15 %)
Sexe masculin 54 (57%)

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques de la population. Les données sont présentées

comme la médiane (IC 95%) ou en nombre (pourcentage).
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Figure 4 : Statuts ASA et UNOS (cf. annexes 4 et 5). Les données sont présentées en pourcentage

cumulé.
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Figure 5 : Indications des greffes hépatiques. Les données sont présentées comme pourcentage du

nombre total de greffes.
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96 % des greffes ont été réalisées chez des patients présentant un statut UNOS inférieur ou
égal a 3, correspondant a la nécessité d’une surveillance médicale rapprochée due a la
précarité des fonctions hépatiques. Ceci est confirmé par le statut ASA ¢élevé (3 ou 4) chez 96
% des patients en attente de greffe.

La majorité des indications a la transplantation hépatique étaient représentées par I’atrésie des
voies biliaires (56 %). Les tumeurs étaient des hépatoblastome (6 indications), des
angiosarcomes (2 indications) des carcinome hépatocellulaires (2 indications) et un nodule de
haut grade. Parmi les hépatites fulminantes, 2 étaient dues a I’ingestion de champignons, une

faisait suite a une infection par le virus de I’hépatite A et 2 étaient d’origine indéterminée.
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Données peropératoires

Totale

Ischémie froide

Anhépatie

Split gauche

Split droit

Foie entier

Vivant

Cadavérique

473 (441-505)

560 (530-590)

90 (81-99)

83 (88,3%)

9(9,6%)

2(2,1%)

6 (6,4%)

88 (93,6%)

Tableau 2 : Données chirurgicales. Les données sont présentées comme la médiane (IC 95%) ou en

nombre (pourcentage).
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Produit sanguins labiles

mL/kg 57 (39-75)

Masse sanguine 0,8 (0,6-1,1)

Solutés de remplissage (mL/kg)

Sérum physiologique 14 (0,5-27)
Cristalloides 168 (149-188)
Colloides 22 (18-25)
Remplissage total 188 (168-207)

Tableau 3 : Apports peropératoires. Les données sont présentées comme la médiane (IC 95%).

93% des greffes ont nécessité une transfusion. Le ratio PFC/CGR ¢était de 1,15. Les enfants
bénéficiaient d’une transfusion plaquettaire en fonction de I’appréciation de 1’anesthésiste
suivant les prélévements peropératoires. 18 greffes ont nécessité la transfusion de plaquettes.
L’hydratation peropératoire était réalisée par du ringer lactate (solution dite balancée
comprenant sodium, potassium, calcium, lactate et chlore) et/ou du polyionique B66 APHP
(principalement utilisé chez les enfants de moins de 1 an, solution comprenant glucosé a 10%,
sodium, potassium, calcium, lactate et chlore). 81% des greffes ont nécessité une expansion
volémique par des macromolécules (Voluven®). Dans 8 cas, la dose maximale admise (33
mL/kg) de Voluven® a été dépassée.

L’administration totale de fluides pendant la chirurgie (PSL, cristalloides et colloides) était en

médiane de 260 (IC95 233-287) mL/kg, soit 33 mL/kg/h.
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Données postopératoires

Ventilation mécanique

Séjour en réanimation

Inotrope

3,0 (1,3-4,7)

20,0 (17,3-22,7)

1,0 (0,02-2,0)

Tableau 4 : Principales durées de réanimation. Les données sont présentées comme la médiane (IC

95%).

Transfusion

Albumine

Rejet

Complication chirurgicale

Infection

Choc septique

Déces

59 (63,4%)

49 (53,3%)

19 (20,4%)

27 (29,3%)

48 (51,6%)

7 (7,5%)

5 (5,4%)

Tableau 5 : Principaux événements survenus en réanimation. Les données sont présentées en

nombre (pourcentage).
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29, 3 % des greffes ont présenté une complication chirurgicale. Il y a eu 7 sténose des voies
biliaires nécessitant une dilatation par voie radiologique. Les thromboses vasculaires
représentaient 32,4 % des complications chirurgicales. Il s’agissait de 7 thromboses artérielles
et 4 thromboses veineuses. 5 des 7 thromboses artérielles ont mené a une retransplantation en
urgence. Les autres complications chirurgicales comprenaient les lachages de sutures (6 cas),
les hémorragies (4 cas), le syndrome du compartiment abdominal (2 cas) et la nécrose d’un
segment hépatique (2 cas).

Parmi les complication infectieuses (51,6 % des greffes), les complications bactériennes
¢taient les plus fréquentes (78,9%). Les infections abdominales étaient prédominantes avec 6
péritonites (1 cas sur foie septique, 5 sans lésion primaire), 7 infections du foie (objectivées
par biopsie hépatique), 3 angiocholites, 4 infections de liquide d’ascite et 3 infections du site
opératoire (reprise de cicatrice). Les infections sur cathéters sont survenues apres 12,7 % des
greffes. Il y a eu par ailleurs 5 cas de bactériémie sans cause retrouvée. Le reste des infections
bactériennes concernait les pneumopathies acquises sous ventilation mécaniques (4 cas) et les
infections urinaires (3 cas). Les infections virales (20% des infections), dont I’incidence est
majorée par le traitement immunosuppresseur, sont relativement fréquentes avec 10 cas
d’infection par HHV®6, 7 cas de CMV et 2 cas d’infection par EBV. Il n’a été objectivé qu’un

seul cas de candidémie, sans conséquence.
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Evolution de la chlorémie durant la premiére semaine
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Figure 6 : Evolution des médianes de la chlorémie durant la premiére semaine.

La chlorémie augmentait en médiane de 9 mmol/L (IC95% 8-10 mmol/L) entre le
préopératoire et I’admission. Il était noté¢ une diminution également de 9 mmol/L (IC95% 8-
10 mmol/L) entre la chlorémie a I’admission et la fin de la premicre semaine de réanimation.
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Score PELOD-2 et défaillances d’organes a I'admission
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Figure 7 : Score PELOD-2 a I'admission. Les données sont présentées en nombre absolu.

M 1 défaillance
W 2 défaillances
m 3 défaillances

1 4 défaillances

Figure 8 : Nombre de défaillances d'organe a I'admission. Les données sont présentées en

pourcentage du nombre total de greffes.
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Figure 9 : Type de défaillance d'organe a I'admission. Les données sont présentées en pourcentage

du nombre total de greffes.

La médiane du score Pelod-2 a I’admission était de 5 (IC95 4,5-5,5). 86 % des patients
présentaient un syndrome de défaillance multiviscérale. Néanmoins, les principales
défaillances (cardiologique, respiratoire et hématologique) a 1’admission étaient modérées

(hypotension sans hyperlactatémie (86% des admissions), patient intubé sans SDRA sévere

(96,3% des admissions), thrombopénie supérieure a 76 000 et absence de leucopénie (96,7%

des admissions)). Aucun patient ne présentait de défaillance neurologique a 1’admission.
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Evolution durant la premiére semaine de réanimation
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Figure 10 : Evolution des médianes du score PELOD-2 durant la premiére semaine de réanimation.
Comparaison PELOD1 vs PELOD2 p=0,04, comparaison PELOD2 vs PELOD3 p=1,38.10'8. Friedman

rank sum test p =5,33.10"
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Figure 11 : Evolution du syndrome de défaillance multiviscérale durant la premiére semaine de

réanimation. Les données sont présentées en nombre absolu.
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Figure 12 : Evolution des défaillances d'organes sur la premiére semaine. Les données sont

présentées en pourcentage du nombre total de greffes.
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Figure 13 : Evolution des défaillances hémodynamique et respiratoire au cours de la premiére

semaine de réanimation. Les données sont présentées en nombre absolu.
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Figure 14 : Evolution des défaillances rénale et hématologique ainsi que de la thrombopénie durant
la premiére semaine de réanimation. Les données sont présentées en nombre absolu

(Rénale/hématologique) ou en pourcentage du nombre total de greffes (thrombopénie).

La diminution du score PELOD-2 au cours de la premiére semaine va dans le sens de
I’amélioration des défaillance hémodynamique et respiratoire (figures 9 et 12). Cette
amélioration est importante sur les trois premiers jours avec une diminution du nombre de
sujets défaillants respiratoire de 50 % et une diminution de 63,4 % pour la composante
hémodynamique (figure 12). Les défaillances hématologiques et rénales sont restées stables
sur la premicre semaine (figure 13). La persistance d’une thrombopénie explique la stabilité
de la défaillance hématologique. Les répercussions de cette thrombopénie sont néanmoins
faibles puisque sur les 4 reprises chirurgicales pour hémorragie, seule 1 a été réalisée dans un
contexte de thrombopénie symptomatique avec coagulopathie de consommation associée sans
cause identifiée. Il n’était pas noté de défaillance neurologique durant la premiére semaine de

réanimation.
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Figure 15 : Caractérisation du SDRA a I'admission et au troisiéme jour. Les données sont présentées

en pourcentage du nombre total de greffes.

52,8 % de la population présentait un syndrome de détresse respiratoire aigué a 1’admission.
Les SDRA séveres (Pa0,/FiO; < 100 mmHg) étaient néanmoins rares (3,3 %). La proportion

de SDRA passe a 27,2 % au troisiéme jour, aucun patient ne présentant de SDRA séveére.
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Impact de la chlorémie sur la mortalité et le syndrome de défaillance

multiviscérale

Sensibilité

1 - Spécificité

Figure 16 : Relation entre chlorémie a I'admission et le syndrome de défaillance multiviscérale

initial. Seuil a 106 mmol/I (Se 70%, Sp 67%, VPP 96%, VPN 15%, AUC 63%).

Le seuil de chlorémie pour prédire le syndrome de défaillance multiviscérale était
insuffisamment discriminant (AUC de 63% pour le syndrome de défaillance multiviscérale
initial). Le seuil de chlorémie était également non discriminant pour prédire la mortalité (Se
61%, Sp 59%, VPP 70%, VPN 55%, AUC 58%). Il n’y avait pas de seuil significatif sur le
syndrome de défaillance multiviscérale du jour 2 au jour 7. Des résultats similaires et non
significatifs ont été retrouvés pour la détermination d’un seuil de variation de chlorémie que

ce soit entre les chlorémies pré et postopératoire ou entre les chlorémies postopératoire et a

une semaine de réanimation.
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Facteurs de risque de mortalité

Age 0,69
Age < 1an 0,99
Poids 0,3

Sexe 0,88
ASA 0,06

Durée chirurgie
Durée anhépatie
Durée ischémie froide
Masse sanguine
Cristalloides

Sérum physiologique
Colloides

Total remplissage

0,22

0,03

0,47

0,0117

0,59

0,29

0,82

0,49

SDMV jour 1

SDMV jour 3
Cardiologique jour 3
Respiratoire jour 3
Rénal jour 3

Hématologique jour 3

0,99
0,99
0,39
0,99
0,88

0,15

Durée hospitalisation
Durée de Vm

PELOD a I'admission

P/F le plus bas
Complications

Infection

Choc septique
Complication chirurgicale
Rejet

Transfusion

0,065

0,99
0,15
0,08
0,99
0,99
0,99
0,99
0,98

0,99

Chlorémie a I'admission
Variation de chlore J-1/J0

Variation de chlore J0/)7

0,29
0,24

0,9

Tableau 6 : Analyse univariée des facteurs de risque de mortalité. Les valeurs correspondent au p

de chaque facteur.
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facteur p
P/F le plus bas 0,02
PELOD a I'admission 0,8
ASA 0,88
masse sanguine 0,66
durée anhépatie 0,66
Hématologique jour 3 0,76

Tableau 7 : Facteurs de risque de mortalité en analyse multivariée. Les valeurs correspondent au p

de chaque facteur.

Sur les différents facteurs analysés en analyse univariée, seuls six étaient statistiquement
intéressants (p < 0,2) : le score PELOD a I’admission, le rapport PaO,/FiO; le plus bas, le
score ASA, le nombre de masses sanguines transfusées, la durée d’anhépatie et la défaillance
hématologique au troisiéme jour.

Aprées analyse multivariée, seul le rapport PaO,/FiO; restait statistiquement significatif

(p=0,02).
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Discussion

L’acidose hyperchlorémique, résultant de la perfusion de soluté salé isotonique et, dans une
moindre mesure, de la perfusion de macromolécules, reste un sujet débattu quand aux
conséquences potentiellement déléteres chez les patients de réanimation. Il s’agit de la
premicre étude en réanimation pédiatrique essayant d’évaluer son implication sur la morbi-
mortalité.

Cette étude fait suite a une étude rétrospective portant sur les facteurs de risque de mortalité et
de syndrome de défaillance multiviscérale chez les greffés hépatiques pédiatriques (43). Cette
¢tude portait sur 183 patients transplantés entre janvier 2006 et décembre 2011. 1 était
retrouvé que les défaillances respiratoires et rénales persistant au troisiéme jour étaient des
facteurs de mortalité significatifs (OR 19,3 (IC95% 2,4-153), p=0,0002 pour le poumon, OR
20 (IC95% 5,4-74), p<0,0001). Le score PELOD utilisé était le score PELOD-1.

Une population peu grave

Les scores PELOD a I’admission étaient en médiane de 5 avec un maximum a 19, ce qui
témoigne d’une faible gravité des patients. Par ailleurs, seules 5,3 % des greffes ont mené au
déces de I’enfant (contre 10 % sur la période précédente). Ceci peut expliquer le faible impact

de I’hyperchlorémie lors du séjour en réanimation des enfants.

Un score inadapté a la population ?

La population étudiée est une population avec des particularités réanimatoires trés marquées.
Le score PELOD-2 a été validé sur une cohorte de patients polyvalente afin de permettre une
¢valuation standardisée de ces derniers. D’autre part, le score PELOD-2 présente plusieurs
limites dans les items définis pour la cotation. L’utilisation de catécholamines ne fait par
exemple pas partie des items retenus pour la construction du score, ce qui peut biaiser la
valeur de I’item cardiovasculaire. Il pourrait étre intéressant de développer un score

spécifique afin d’évaluer le syndrome de défaillance multiviscérale dans cette population.
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Définition du syndrome de défaillance multiviscérale

La définition du syndrome de défaillance multiviscérale a été formulée a partir des différents
items du score PELOD-2. Ce parti pris permet une analyse standardisée de ce syndrome mais
exclu de fait certaines défaillances comme les troubles de I’hémostase, majorés lors de la
prise en charge initiale des greffés. D’autre part les définitions de chaque défaillance peuvent
étre prise en défaut. C’est le cas de I’item respiratoire dont la cotation ne permet pas une
caractérisation fine de la défaillance comme peut I’étre la définition de Berlin du syndrome de
détresse respiratoire aigu. Néanmoins, une définition plus précise de chaque item et
I’inclusion d’autres items peut entrainer une lourdeur importante dans le recueil et I’analyse
des données (exploration de 1’axe surrénalien, évaluation de la perte musculaire, dosages des

marqueurs pro et anti-inflammatoires).

Une utilisation raisonnée du sérum salé isotonique en peropératoire

La limite majeure de cette é¢tude est 1’utilisation, finalement faible, de sérum physiologique
durant la phase peropératoire (14 mL/kg en médiane) et de macromolécules (22 mL/kg en
médiane). Ces deux types de solutés étant les plus @ méme de conduire a une acidose
hyperchlorémique, du fait de leur différence d’anions forts basse, il semble normal de ne pas
retrouver de variation de chlorémie ayant un impact significatif. Le remplissage total
important (23,9 mL/kg/h en médiane, hors produits sanguins labiles) sur des durées de

chirurgie longues, serait a explorer afin d’évaluer son impact sur la composante respiratoire.
9

Les conséquences débattues de I'hyperchlorémie

Cette étude n’a pas permis de démontrer une influence de I’hyperchlorémie sur des marqueurs
forts tels que la mortalité et le syndrome de défaillance multiviscérale. Ceci peut s’expliquer
par la faible incidence de patients graves ou présentant une insufisance rénale aigué. L’étude
de Shaw et al. (44), menée sur une cohorte rétrospective, retrouvait une incidence plus élevée
de complications majeures (infection, transfusion, reprise chirurgicale) apres utilisation de

soluté salé isotonique que de soluté balancé 33,7 % vs 23 % (p< 0,001) ainsi qu’une mortalité
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plus élevée (5,6 % vs 2,9 %).Celle de Young et al (45) est en revanche négative pour ce qui
concerne I’influence de I’hyperchlorémie. Sur 2278 patients adultes admis en réanimation
polyvalente, 9,6 % des patients du groupe « soluté balancé » contre 9,2 % des patients du
groupe « sérum salé isotonique » ont développé une insufisance rénale aigué (p=0,77). Cette
¢tude portait néanmoins sur des patients peu graves en générale. L’évaluation de I’impact de
I’hyperchlorémie et de son corrolaire, I’administration de sérum salé isotonique, doit
probablement étre menée sur une cohorte de patients graves ou a haut risque de défaillance

rénale aigué.

La défaillance respiratoire

La composante respiratoire reste le principal déterminant de 1’évolution naturelle apres une
greffe hépatique durant la phase postopératoire immédiate. Une analyse doit étre portée sur la
recherche précise de facteurs de risque de détresse respiratoire aigué avec, entre autre, une

¢valuation du remplissage peropératoire et de la surcharge hydrosodée en réanimation.
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Conclusion

L’hyperchlorémie postopératoire ne semble pas avoir d’influence sur la mortalité et le
syndrome de défaillance multiviscérale en réanimation pédiatrique apres greffe hépatique. La
défaillance respiratoire reste un des déterminants majeurs de I’évolution naturelle des enfants
apres transplantation hépatique. D’autres études doivent étre menées afin de préciser les
facteurs de risque de défaillance respiratoire et I’apport relatif du remplissage peropératoire

dans la survenue de ce syndrome.
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Annexes

Scoring system

(@] 1 10 20
Organ dysfunction and variable
Neurological*
Glasgow coma score 12-15 7—11 4—-6 3
and or
Pupillary reactions Both NA Both NA
reactive fixed
Cardiovasculart
Heart rate (beats/min)
<12 years =195 NA >195 NA
=12 years =150 NA >150 NA
and or
Systolic blood pressure (mm Hg)
<1 month >65 NA 35-65 <35
1 month—1 year%t >75 NA 35-75 <35
1-12 years* =85 NA 45-85 <45
=12 years >95 NA 55-95 <55
Renal
Creatinine (pumol/L)
<7 days <140 NA =140 NA
7 days—1 yearxt <55 NA =55 NA
1-12 yearsxt <100 NA =100 NA
=12 years <140 NA =140 NA
Respiratory§
PaO, (kPa)/FIO, ratio >9-3 NA =9-3 NA
and or
PaCoO, (kPa) =11-7 NA >11-7 NA
and
Mechanical ventilation§ No Ventilation NA NA

ventilation
Haematological

White blood cell count (X10°/L) =4-5 1-5-4-4 <1-5 NA
and or
Platelets (<1.0°/L) =35 <35 NA NA
Hepatic
Aspartate transaminase (IU/L) <950 =950 NA NA
and or
Prothrombin timeq] (or INR) >60 =60 NA NA

(<1-40) (=1-40)

PaO_,=arterial oxygen pressure. FIO,=fraction of inspired oxygen. PaCO_=arterial
carbon dioxide pressure. INR=international normalised ratio. *Glasgow coma
score: use lowest value. If patient is sedated, record estimated Glasgow coma
score before sedation. Assess patient only with known or suspected acute
central nervous system disease. Pupillary reactions: non-reactive pupils must
be >3 mm. Do not assess after iatrogenic pupillary dilatation. THeart rate and
systolic blood pressure: do not assess during crying or iatrogenic agitation.
IStrictly less than. §PaO,: use arterial measurement only. fPercentage of
activity. PaO,/FIO, ratio, which cannot be assessed in patients with intracardiac
shunts, is considered as normal in children with cyanotic heart disease. PaCO,
may be measured from arterial, capillary, or venous samples. Mechanical
ventilation: the use of mask ventilation is not counted as mechanical
ventilation.

Annexe 1 : Score PELOD




Points by Severity Levels

Organ Dysfunctions
and Variables®
Neurologic®
Glasgow Coma Score >11 5-10 3-4
Pupillary reaction Both reactive Both fixed
Cardiovascular®
Lactatemia (mmol/L) <50 50-109 >110
Mean arterial pressure (mm Hg)
0to<1mo > 46 31-45 17-30 <16
1-11mo > 55 39-54 25-38 <24
12-23 mo >60 44-59 31-43 <30
24-59 mo >62 46-61 32-44 <31
60-143 mo >65 49-64 36-48 <35
> 144 mo 267 52-66 38-b1 <37
Renal
Creatinine (pmoL/L)
0to<1mo <69 > 70
1=-11mo <22 223
12-23 mo <34 >35
24-59 mo <50 251
60-143 mo <58 259
> 144 mo <92 203
Respiratory®
Pao, (mm Hg)/Fo, >61 <60
Paco, (mm Hg) <b8 59-94 >95
Invasive ventilation No Yes
Hematologic
WBC count (x 10%/L) >9 <9
Platelets (x 10%/L) > 149 77-141 <76

*All variables must be collected, but measurements can be done only if justified by the patient's clinical status. If a variable is not measured, it should be
considered normal. If a variable is measured more than once in 24 hr, the worst value is used in calculating the score. Fio,: fraction of inspired oxygen.

®Neurologic dysfunction: Glasgow Coma Score: use the lowest value. If the patient is sedated, record the estimated Glasgow Coma Score before sedation.
Assess only patients with known or suspected acute central nervous system disease. Pupillary reactions: nonreactive pupils must be > 3mm. Do not assess
after iatrogenic pupillary dilatation.

°Cardiovascular dysfunction: Heart rate and mean arterial pressure: do not assess during crying or iatrogenic agitation.

‘Respiratory dysfunction: Pao,: use arterial measurement only. Pao,/Fio, ratio is considered normal in children with cyanotic heart disease. Paco, can be
measured from arterial, capillary, or venous samples. Invasive ventilation: the use of mask ventilation is not considered invasive ventilation.

Logit (mortality) = -6.61 + 0.47 x PELOD-2 score.
Probability of death = 1/(1 + exp [logit(mortality)]).

Annexe 2 : Score PELOD 2
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Mineur 200 < Pa02/Fi02 < 300 mmHg avec une PEEP = 5 cmH20
Modéré 100 < Pa02/Fi02 < 200 mmHg avec une PEEP = 5 cmH20
Sévere Pa02 <100 mmHg avec une PEEP =5 cmH20

Annexe 3 : Définition de Berlin du syndrome de détresse respiratoire aigué (46).
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1 Patient normal

2 Patient avec anomalie systémique modérée

3 Patient avec anomalie systémique sévere

Patient avec anomalie systémique sévere représentant une menace

4 .

vitale constante
5 Patient moribond dont la survie est improbable sans intervention
6 Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préleve les

organes pour greffe

Annexe 4 : ASA Physical Status Classification System
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Plus d'indication temporaire a la transplantation

Au domicile
Fonctions hépatiques normales
Transplantation indiquée mais non urgente

Au domicile ou hospitalisation pour de courtes durées
Fonctions hépatiques anormales
Nécessité de surveillance médicale rapprochée

Hospitalisation d'au moins 5 jours dans un service de médecine ou une
unité de soins intensifs
Fonctions hépatiques anormales

Unité de soins intensifs
Insuffisance hépatique sévere
Patient nécessitant une transplantation hépatique dans les 7 jours

Annexe 5 : Statut UNOS.
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Impact de I’hyperchlorémie sur le syndrome de défaillance multiviscérale chez
I’enfant greffé hépatique

Introduction : La transplantation hépatique est source de complications postopératoires dont
le syndrome de défaillance multiviscérale. Le score PELOD-2 permet d’évaluer la gravité de
ce syndrome chez I’enfant en réanimation. Une acidose hyperchlorémique peut s’installer
avec le remplissage important en peropératoire. L’objectif de cette étude est de déterminer
I’impact de I’hyperchlorémie sur la mortalité et le syndrome de défaillance multiviscérale
évalué par le score PELOD-2 apres transplantation hépatique en réanimation pédiatrique.
Matériels et Méthodes : A partir d’un recueil de données rétrospectif, un seuil
d’hyperchlorémie était recherché par la réalisation de courbes ROC sur la mortalité et le
SDMV. L’hyperchlorémie était par ailleurs incluse au sein d’une analyse multivariée centrée
sur la mortalité.

Résultats : 94 greffes hépatiques ont ét¢ analysées. Le score PELOD-2 diminuait
significativement entre le premier et le troisiéme jour (p=5,33.10™*). Le seuil de chlorémie de
106 mmol/l n’était pas suffisamment discriminant sur la mortalité¢ (AUC 58%) ou le SDMV
(AUC 63%). Apres analyse multivariée, seul le ratio PaO,/Fi0O, gardait une influence sur la
mortalité en réanimation.

Conclusion : L’hyperchlorémie postopératoire ne semble pas avoir d’influence sur la
mortalité et le syndrome de défaillance multiviscérale en réanimation pédiatrique apres greffe
hépatique. La défaillance respiratoire reste un des déterminants majeurs de 1’évolution

naturelle des enfants apres transplantation hépatique.

Mots clés : Transplantation hépatique, hyperchlorémie, syndrome de défaillance

multiviscérale, mortalité, réanimation pédiatrique.
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