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Abréviations

Par ordre d'appatrition

MELD: Model for end stage liver disease

CPIS: Clinical pulmonary infection score

PaO,: Pression partielle de l'oxygéne dans le sang artériel
FiO.: Fraction inspirée en oxygene

SDRA: Syndrome de détresse respiratoire aigué
INR: International normalized ratio

SAPS IlI: Simplified acute physiology score

LUS: Lung ultrasound score

LPTH: Lésions pulmonaires induites par la transplantation hépatique
SOFA: Sepsis-related organ failure assessment
MARS: Molecular Adsorbent Recirculating System
UW: Solution de I'Université du Wisconsin

ASAT: aspartate aminotransférase

ALAT: Alanine aminotransférase

TP: Taux de prothrombine

CEC: Circulation extra-corporelle

IMC: Indice de masse corporelle

CHC: Carcinome hépato-cellulaire

VCI: Veine cave inférieure

NO: Oxyde nitrique

TNF: Tumor necrosis factor

eNOS: Endothelial nitric oxide synthase



Revue des données de la littérature

Depuis les progres de l'immunosuppression thérapeutique et I'élargissement de ses
indications, le nombre de transplantations hépatiques par an n'a cessé d'augmenter
et nous devons actuellement faire face a une inadéquation entre le nombre élevé de
patients sur liste d’attente de transplantation et le nombre de greffons disponibles [1].
Les complications pulmonaires post-opératoires précoces sont a l'origine de morbi-
mortalité, d'une prolongation de la durée de ventilation mécanique et de la durée de
séjour [2—4]. On estime leur incidence a 64-87 % suivant les études [2,5,6]. Dans ce
contexte de pénurie de greffons, une diminution des complications respiratoires et de
leurs conséquences est souhaitable. Plusieurs études se sont attachées a en
déterminer les facteurs de risque [2,3,7—10]. Les méthodes utilisées et les résultats
présentés étaient hétérogenes. L'échographie pulmonaire peut constituer un atout

dans le diagnostic et le suivi des complications respiratoires post-opératoires.

A. Facteurs de risque, incidences et conséquences
des complications respiratoires observées apres

transplantation hépatique

1) L'épanchement pleural

Les épanchements pleuraux sont fréquents, aprés transplantation hépatique, avec
une incidence estimée entre 32% et 47% [11]. Cette effusion liquidienne est
généralement localisée a droite dans 85% des cas [12]. Un épanchement pleural
liquidien, secondaire a I'hypertension portale, peut survenir au cours d’une cirrhose
quelle gu’en soit I'étiologie. Cet « hydrothorax hépatique » est souvent présent en
pré-opératoire. L’épanchement pleural est plus rarement secondaire a une cause
cardiaque, respiratoire, tumorale, infectieuse ou pancréatique. La formation de
I’hydrothorax du cirrhotique est liée a un transfert unidirectionnel d’ascite de
I'abdomen dans la cavité pleurale au travers de bréches diaphragmatiques mises en
évidence macroscopiquement et microscopiquement, et faisant communiquer cavité

péritonéale et espace pleural [13,14]. La négativité de la pression intra-thoracique



par rapport a la pression intra-abdominale explique que des épanchements pleuraux
parfois volumineux puissent étre observés en I'absence d’ascite cliniquement
décelable [15].

Le principal mécanisme évoqué pour expliquer I'épanchement pleural post-opératoire
est l'interruption de la circulation lymphatique au cours de I'hépatectomie [11]. De
multiples analyses biochimiques révelent que le liquide pleural est semblable a celui
de l'ascite [11].

Actuellement, il n'existe aucune étude recherchant les facteurs de risque péri-
opératoires spécifiques des épanchements pleuraux.

Concernant leur évolution, il est admis qu'ils peuvent augmenter de taille durant la
1°® semaine post-opératoire, tout en restant asymptomatiques dans la plupart des
cas. lIs finissent par régresser au cours des semaines suivant la transplantation
hépatique. La survenue tardive d'un épanchement pleural doit motiver la réalisation

d'une ponction pleurale surtout s'il est abondant pour rechercher des causes autres

que la cirrhose dans le contexte post-opératoire [11].

2) La dysfonction diaphragmatique

L'incidence des dysfonctions diaphragmatiques aprés transplantation hépatique a été
peu étudiée. McAlister et al. ont mis en évidence des Iésions du nerf phrénique droit
chez 79% des patients ayant bénéficié d'une transplantation hépatique [16]. Prés de
la moitié de ces patients ont développé une dysfonction diaphragmatique dont
certaines ont régressé au bout de 9 mois. Cette étude combinait une évaluation
échographique du diaphragme, électromyographique du nerf phrénique et des
volumes pulmonaires, et comparait un groupe de patients ayant bénéficié d'une
transplantation hépatique a un groupe de patients ayant bénéficié d'une résection
hépatique segmentaire. Le taux de dysfonctions diaphragmatiques était
significativement plus élevé dans le groupe de patients transplantés [16].

La dysfonction diaphragmatique droite peut étre responsable d'atélectasies passives.
Elle est rarement a l'origine d'une détresse respiratoire ou d'une prolongation de la
durée de ventilation mécanique. En effet, une dysfonction diaphragmatique
unilatérale est rarement symptomatique et 6% des sujets sains en sont porteurs [17].

Seules les dysfonctions diaphragmatiques séveéres et bilatérales sont a I'origine d'un



séjour prolongé en réanimation, de pneumonies acquises sous ventilation
mécanique, d'arréts cardio-respiratoires en ventilation spontanée et d'une ventilation
mécanique prolongée [18].

Il existe différents moyens permettant d'évaluer une dysfonction diaphragmatique:
L'échographie avec mesure de l'excursion diaphragmatique et I'épaississement du
diaphragme, la fluoroscopie, I'électromyographie avec mesure des vitesses de
conduction nerveuse et la mesure des pressions trans-diaphragmatiques [19].

Peu d'études se sont attachées a déterminer les facteurs de risque de dysfonction
diaphragmatique. Il existait une inhibition de la commande centrale dans les
chirurgies digestive [20] ou cardiaque [19]. La durée de ventilation mécanique était
également un facteur de risque de part I'amyotrophie musculaire qu'elle engendrait
[21,22]. En effet, la ventilation mécanique entraine une mise au repos des muscles
respiratoires avec pour conséquence, a moyen terme, une atteinte neuro-musculaire
respiratoire. Peu d'études sont disponibles chez I'nomme. Des expériences in vivo
chez le babouin soumis a une ventilation mécanique prolongée montraient une
baisse de la force diaphragmatique de 25% et de l'endurance diaphragmatique de
36% [23]. Chez le lapin, le constat était similaire avec une altération des propriétés
contractiles du diaphragme et des intercostaux [24]. Une étude chez I'nomme
montrait qu'une protéolyse survenait rapidement aprés début de la ventilation

mécanique avec une désorganisation et une atrophie myofibrillaires [25].

3) CEdéme aigu du poumon / Syndrome interstitiel

L'incidence de l'cedéme pulmonaire est estimée entre 4% et 47% [11]. Plusieurs
formes cliniques peuvent se rencontrer. La plupart du temps, il s'agit de formes
asymptomatiques caractérisées par l'apparition d'un oedeme interstitiel voire
alvéolaire a la radiographie de thorax. Il existe un continuum en terme d'cedeme
pulmonaire allant du syndrome interstitiel jusqu'a I'tedéme aigu du poumon avec
détresse respiratoire. Les ocedemes pulmonaires sont, en général, dus a une
augmentation de la pression capillaire pulmonaire, a la transfusion massive, a
I'nypoalbuminémie et a une dysfonction endothéliale pulmonaire favorisée par
l'ischémie reperfusion hépatique et le relargage de molécules pro-inflammatoires

[11]. A cela il faut ajouter les anomalies transitoires de la fonction rénale, fréquentes



durant la période post-opératoire et la baisse du drainage lymphatique. Il existe une
participation plus ou moins importante de certains mécanismes en fonction du
moment ou survient I'cedéme pulmonaire [26]. En effet, Snowden et al. ont fait la
distinction entre les ocedémes pulmonaires survenant immédiatement apres la
transplantation hépatique, et ceux qui survenaient a distance (> 2 jours post-
opératoires). Les cedémes pulmonaires survenant immédiatement étaient a mettre
en rapport avec la balance hydrique per-opératoire et, en particulier, au volume
transfusé alors que les cedéemes pulmonaires d'apparition tardive étaient plutét
associés a une baisse du drainage lymphatique, une dysfonction vasculaire avec une
augmentation de la perméabilité capillaire pulmonaire. Dans cette étude,
l'augmentation de l'eau extravasculaire pulmonaire était en liaison avec une
augmentation de la durée de ventilation mécanique, de la durée de séjour en
réanimation et une détérioration de la fonction cardio-pulmonaire [26].

Aduen et al. ont identifié le score de MELD et I'élévation de la pression artérielle
pulmonaire moyenne comme facteurs de risque d'cedéme pulmonaire [27]. Des
lésions endothéliales étaient responsables d'une augmentation des résistances
vasculaires pulmonaires, a l'origine d'une augmentation de la pression artérielle
pulmonaire moyenne. Celle-ci semblait étre associée a une augmentation de l'eau
pulmonaire extravasculaire. Les auteurs faisaient la distinction entre les cedémes dits
"hydrostatiques" (pression artérielle pulmonaire bloquée >18 mmHg) et les cedémes
dits "de permeéabilité" (pression artérielle pulmonaire bloquée < 18 mmHg).
Contraitement a I'cedeme pulmonaire hydrostatique, I'augmentation de la pression
artérielle pulmonaire moyenne était frequemment observée dans les cedémes
pulmonaires "de perméabilité". Dans cette étude, Il'cedéme pulmonaire "de
perméabilite" semblait étre de plus mauvais pronostic [27].

Les oedémes pulmonaires hydrostatiques sont favorisés par la dysfonction cardiaque
systolo-diastolique que I'on peut rencontrer chez le patient cirrhotique. La
cardiomyopathie du cirrhotique est la résultante d'une triade composée d'une fonction
systolique altérée, d'anomalies de la relaxation diastolique et électrophysiologiques
d’autant plus sévéres que la pathologie hépatique est avancée. A I'état de base,
'effondrement de la post-charge entraine une rétention hydrosodée et une

augmentation de l'inotropisme et du chronotropisme, a l'origine d'une circulation



hyperdynamique [28]. Cependant, en situation de stress, telle qu'une variation brutale
des conditions hémodynamiques (remplissage vasculaire agressif ou transfusion) ou
une diminution de la contractilité intrinséque ventriculaire gauche (introduction d’'un
traitement bétabloquant), une déstabilisation de cet équilibre précaire peut survenir,

précipitant alors I'apparition d’une insuffisance cardiaque [29].

4) La pneumonie post-opératoire

La complication la plus étudiée est la pneumonie post-opératoire. Son incidence est
estimée entre 5% et 38% [11].

Elle est caractérisée par la survenue d'un syndrome inflammatoire clinico-biologique,
des sécrétions purulentes, une altération de I'hématose et l'apparition d'infiltrats
radiologiques compatibles, associée a une documentation bactériologique.

Plusieurs outils ont été décrits afin d'affiner le diagnostic de pneumonie tels que le
CPIS modifié (Clinical Pulmonary Infection Score) avec une sensibilité de 78% et une
spécificité de 56% [30] (tableau 1) ou le score de Johanson avec une sensibilité de

69% et une spécificité de 75% [31,32].

Points 0 1 2

Sécrétions Rares Abondantes Abondantes et
trachéales purulentes
Radiographie de Pas d'infiltrats Infiltrats diffus Infiltrats localisés
thorax

Température >236.5et<384 >38.5et<38.9 2390u<36

Leucocytes /mm3 > 4000 et £11000 <4000 ou > 11000 <4000 ou > 11000 et
formes immatures 2

500
Pa02/Fi02 mmHg > 240 ou SDRA < 240 et sans
évidence pour SDRA
Microbiologie Négative Positive

Tableau 1: Score CPIS modifié d'aprés Fartoukh et al. [30]

La physiopathologie des pneumonies post-opératoires repose essentiellement sur le
passage de micro-organismes de la cavité oropharyngée vers les voies aériennes
distales. Le mécanisme essentiel de ce passage se fait a I'occasion de micro-
inhalations, autour du ballonnet de la sonde endotrachéale, qui sont favorisées par la

longue durée de 'acte opératoire (le plus souvent = 8 heures).
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Certains éléments participent a la survenue de pneumonies post-opératoires
précoces (< 5 jours post-opératoires) tels que l'exposition a des germes
nosocomiaux, l'immunosuppression, les complications chirurgicales, les ré-
interventions et les re-transplantations [33]. Levesque et al. rapportaient une
incidence de 22% de pneumonies aprés transplantation. L'analyse univariée mettait
en évidence plusieurs facteurs de risque pré-opératoires: dge du receveur, le score
de MELD, lindication de transplantation hépatique, le taux de plaquettes, la
transfusion et linsuffisance respiratoire restrictive. En analyse multivariée, seuls
l'insuffisance respiratoire restrictive et I'INR constituaient des facteurs de risque de
pneumonie post-opératoire [10]. En ce qui concerne les pneumonies précoces,
Weiss et al. identifiaient les hépatites virales, le statut Child C, le score SAPS Il a
I'admission, I'hyperlactatémie et le besoin en catécholamines comme facteurs de
risque [34]. Dans cette étude, 61,5% des germes responsables de pneumonies
précoces étaient des bacilles a Gram négatif. Par ailleurs, la majorité des germes
(73%) en cause était considérée comme communautaire.

Plusieurs facteurs de risque, tels que la transfusion per-opératoire, la persistance
d'une encéphalopathie sévere, les épanchements pleuraux et les insuffisances
rénales aigués, contribuent au développement de complications infectieuses post-
opératoires tardives (>5 jours) via une augmentation de la durée de ventilation
mécanique apres transplantation hépatique [4].

La plupart des études mettent en avant la morbi-mortalité associée aux pneumonies.
Xia et al. rapportaient un taux de mortalité de 37,5% [35]. Bozbas et al. considéraient
que les infections pulmonaires étaient responsables de 45,8% des décés [9]. Il était
également mis en évidence une prolongation de la durée de ventilation mécanique et
de la durée de séjour en réanimation [9,35].

Dans une étude sur les greffes hépatiques avec donneur vivant de lkegami et al., les
pneumonies précoces semblaient étre de meilleur pronostic avec un taux de mortalité
estimé a 25,7% versus 73,3% pour les pneumonies tardives. Celles-ci étaient
significativement associées a une dysfonction primaire du greffon [36]. Enfin, il

existait vraisemblablement un pic d'incidence au 6°™ jour post-opératoire [36].
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5) Syndrome de détresse respiratoire aigué

L'incidence du syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA) est estimée a 0.8-
16% [11].

Les premiers cas publies de SDRA post-transplantation hépatique datent de 1984
[37]. Dans une cohorte américaine de 1726 patients ayant bénéficié d'une
transplantation hépatique, 71 ont développé un SDRA post-opératoire répondant aux
criteres de Berlin [38]. Trois facteurs de risque pré-opératoires de SDRA étaient
identifiés en analyse multivariée: la ventilation mécanique pré-opératoire, le taux de
bilirubine et I'encéphalopathie pré-opératoire. Il s'y ajoutait un facteur de risque per-
opératoire: bolus répétés de vasopresseurs [39]. Dans cette étude, les patients ayant
présenté un SDRA post-opératoire ont vu leur durée de séjour, leur durée de
ventilation mécanique et leur mortalité augmenter [39]. Une étude retrouvait la
transfusion plaquettaire comme facteur de risque per-opératoire [40].

Certaines études chez des patients a haut risque chirurgical retrouvaient comme
facteurs de risque per-opératoires, la transfusion massive, le syndrome d'ischémie
reperfusion et la durée de la chirurgie. Les facteurs de risques post-opératoires
étaient l'infection, l'inhalation, la coagulation intravasculaire disséminée et le

syndrome respiratoire aigu post-transfusionnel [41,42].

B. Apport de I'échographie pulmonaire dans Ile

diagnostic des complications respiratoires

1) Avantages et inconvénients de I'échographie pulmonaire

L'échographie pulmonaire trans-thoracique constitue une avancée majeure dans le
dépistage et le diagnostic des pathologies pulmonaires: cedéme aigu du poumon,
SDRA, pneumonie, atélectasie et dysfonction diaphragmatique.

L’échographie pulmonaire est plus sensible et spécifique que la radiographie de
thorax et, équivalente au scanner thoracique, dans le diagnostic des épanchements
pleuraux, des syndromes alvéolo-interstitiels et des consolidations [43]. La qualité de

la radiographie de thorax de face en réanimation est médiocre en raison de
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nombreuses limitations techniques: la position allongée, les mouvements
respiratoires dus a la ventilation mécanique, la position de la plaque sur la paroi
postérieure et non antérieure, la distance courte et I'orientation non tangentielle des
rayons [43]. La sensibilité et la spécificité de I'échographie pulmonaire sont
supérieures a 90% dans le diagnostic des épanchements pleuraux et des syndromes
alvéolo-interstitiels alors que l'auscultation et la radiographie de thorax ont une faible
valeur diagnostique [43].

Le scanner thoracique reste I'examen de référence car il permet une analyse
compléte du parenchyme pulmonaire. Il s’agit d’'un examen statique donnant une
image figée des lésions pulmonaires. Au contraire, I'’échographie pulmonaire permet
une imagerie dynamique augmentant la performance diagnostique: visualisation des
cloisons intra-pleurales, du mouvement des sécrétions bronchiques distales avec la
respiration (bronchogramme aérien dynamique), des mouvements de la plévre
(glissement pleural et pouls pleural) et du déplacement diaphragmatique. Par ailleurs,
elle offre la possibilité, par Doppler couleur et pulsé, de visualiser la circulation
pulmonaire régionale au sein des consolidations pulmonaires. Enfin, elle peut étre
réalisée au lit du patient et répétée sans contrainte de transport ou d'irradiation.
L'échographie pulmonaire a des limitations: Les Iésions et pathologies pulmonaires
qui sont séparées de la paroi thoracique par une zone de parenchyme pulmonaire
normalement aérée ne sont pas visibles en échographie pulmonaire. La réalisation
d'une échographie pulmonaire chez un patient obése peut rendre l'obtention et
l'interprétation des images difficiles. L’existence de pansements et de drains au
niveau de la paroi thoracique empéche I'examen des régions pulmonaires sous-
jacentes. Certains patients non obeses ont une fenétre acoustique médiocre, rendant
aléatoire l'interprétation des images obtenues. La présence d'un emphyséme sous
cutané rend impossible [I'examen échographique pulmonaire par voie

transthoracique.

2) Formation des images en échographie pulmonaire

Les ultrasons ne sont pas transmis a travers des structures anatomiques remplies de
gaz. Le parenchyme pulmonaire normalement aéré n’est pas visible au-dela de la

pléevre. Les ultrasons sont piégés dans l'interface pleurale, composée de deux milieux
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d'impédance tres différentes (tissu-gaz), et repartent par vagues vers la sonde créant
ainsi des artéfacts de répétition de la ligne pleurale sous forme de fines lignes
hyperéchogenes, comme la ligne pleurale, et régulierement espacées. Ces artéfacts
sont appelés lignes A [44] (figure 1). Le mouvement dynamique des 2 feuillets de la
plevre (pariétale et viscérale) est appelé glissement pleural et indique que le poumon
est a la paroi.

Dans le cas du syndrome interstitiel, 'augmentation de I'eau pulmonaire extra-
vasculaire localisée dans linterstitum crée un épaississement des septa
interlobulaires, et ainsi, des interfaces tissu-gaz dans lesquelles les ultrasons,
comme pour la ligne pleurale, sont piégés et repartent par vagues vers la sonde. Les
septa sous pleuraux situés perpendiculairement a la plévre sont ainsi visibles sous
forme d’artéfacts de type lignes hyperéchogénes perpendiculaires a la plévre et
espacées. Ces artéfacts sont appelés lignes B (figure 1) [45]. Dans le cas du
syndrome interstitio-alvéolaire, la présence d’eau dans les alvéoles crée les mémes
artéfacts mais plus rapprochés et visibles sous la forme de ligne B jointives.

Les consolidations pulmonaires correspondent a des zones de parenchyme
pulmonaire avec perte totale d’aération (figure 1). Les ultrasons sont alors transmis

comme dans une zone tissulaire et la consolidation est ainsi visible.

Scores échographique d’aération
0 1 2 3

Aération Perte d’aération Perte d’aération Perte d’aération
Normale Modérée Sévere Complete
Ligne A Lignes B espacées Lignes B jointives Consolidation

Degré d’aération

Figure 1: Score échographique d'aération pulmonaire.
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3) Score de LUS pour quantifier I'aération pulmonaire

Un score d'aération peut étre établi a partir des images échographiques
élémentaires. Plus la perte d’aération est importante, plus le score est élevé. |l existe
4 degrés/scores d’aération [46,47].

- Poumon normalement aéré: ligne A = score échographique =0

- Syndrome interstitiel: lignes B = perte d’aération modérée = 1

- Syndrome interstitio-alvéolaire = perte d’aération sévere = 2

- Consolidation = perte d’aération totale = 3

Pour évaluer 'ensemble de la perte d’aération, il est nécessaire d’étudier, de maniére
systématique, le poumon. Pour cela, chaque hémithorax est divisé en 3 parois: la
paroi antérieure (délimitée par la ligne parasternale et la ligne axillaire antérieur), la
paroi latérale (délimitée par la ligne axillaire antérieure et postérieure) et la paroi
postérieure (délimitée par la ligne postérieure et la ligne paravertébrale. Chaque
paroi est divisée en deux parties égales: supérieure et inférieure. La cage thoracique
est donc divisée en 12 cadrans (figure 2). Le degré de perte d’aération doit étre
évalué dans chaque cadran.

La somme des scores échographiques des 12 cadrans correspond au « Lung
Ultrasound Score » (LUS). Ce score peut donc aller théoriquement de 0 (aération

strictement normale) a 36 (perte d’aération compléte des 2 poumons) [46,47].

Ligne parasternale

Cadran antéro-supérieur

Cadran antéro-inférieur

Ligne axillaire antérieure

Cadran latéro-supérieur

Ligne axillaire postérieure Cadran latéro-inférieur "

Cadran postéro-supérieur

Cadran postéro-inférieur

Figure 2: Division d'un hémithorax en 6 cadrans avec comme axes de délimitation la ligne parasternale, la
ligne axillaire antérieure, la ligne axillaire postérieure et la ligne mamelonnaire. Bedside lung ultrasound
in the assessment of alveolar-interstitial syndrome - Volpicelli et al. Am J Emerg Med 2006 [48].
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4) L'épanchement pleural: détection et quantification

L’aspect échographique d’'un épanchement pleural est une zone hypoéchogéne qui,
lorsque I'’épanchement n’est pas cloisonné, est déclive et sus-diaphragmatique.
L'exploration échographique se fait sur la ligne axillaire postérieure chez un patient
en décubitus dorsal.

Un intérét majeur de I'échographie pulmonaire est la quantification de I'épanchement
pleural. La tomodensitométrie est longtemps restée le "gold standard" dans la
quantification des épanchements pleuraux [49]. La radiographie de thorax n'est pas
un outil fiable dans la détection et la quantification des épanchements pleuraux [43].
En échographie pulmonaire, la mesure semi-quantitative se fait en fin d'expiration
[50]. Une maniere d'estimer le volume de I'épanchement est de mesurer la distance
entre le poumon et la partie postérieure de la cage thoracique a la base du poumon,
au dessus de la coupole diaphragmatique [50] (figure 3). En cas d'épanchement
pleural volumineux, I'extrémité inférieure du poumon peut étre réduite a une fine ligne
de parenchyme flottant dans ['effusion liquidienne. Une telle image est
pathognomonique d'épanchement pleural abondant et compressif imposant
I'évacuation.

Dans I'étude de Roch et al., une distance interpleurale mesurée, entre le poumon et
la partie postérieure de la cage thoracique a la base du poumon, supérieure a 5 cm
prédisait un volume d'épanchement de plus de 500 ml avec une sensibilité de 83% et
une spécificité de 90%. La valeur prédictive positive était de 91% et la valeur
prédictive négative de 82% [50]. Dans I'étude de Vignon et al., un épanchement
pleural supérieur a 800 ml était prédit par une distance interpleurale a la base du
poumon > 45 mm a droite et >50 mm a gauche, avec une excellente sensibilité et

une bonne spécificité [51].
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Diaphragme

Paroi thoracique postérieure

Figure 3: la distance a mesurer se situe entre le poumon et la partie postérieure de la cage thoracique a la
base du poumon: distance poumon paroi (DPP base) - Usefulness of Ultrasonography in Predicting
Pleural Effusions > 500 mL in Patients Receiving Mechanical Ventilation in Roch et al. in Chest 2005 [50].

Il est aussi possible de réaliser une mesure quantitative en multipliant la hauteur de
I'éepanchement par sa surface a mi-hauteur. Cette mesure présentait une trés bonne

corrélation avec I'évaluation quantitative tomodensitométrique [52].

5) Mobilité et épaississement du diaphragme dans les

dysfonctions diaphragmatiques

Le diaphragme et ses mouvements sont facilement visualisés a I'échographie
pulmonaire. Sa fonction a déja été étudiée dans de nombreuses situations (périodes
post-opératoires de chirurgie cardiaque et abdominale ainsi que détection d'une
synchronisation de la contraction du diaphragme avec l'aide inspiratoire au cours de
la ventilation mécanique). La présence d'une dysfonction diaphragmatique est un
facteur prédictif de sevrage ventilatoire difficile [22,53,54].

Les mouvements du diaphragme peuvent étre appréciés de différentes maniéres:
distance d’excursion, vitesse de contraction, durée du temps inspiratoire et durée
d’un cycle respiratoire. Le mode 2D est utilisé pour obtenir la meilleure approche puis

le mode M pour objectiver le mouvement des structures [55] (figure 4).
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Figure 4: Mesure de la course diaphragmatique en mode M in Sonographic evaluation of
the diaphragm in critically ill patients. Technique and clinical applications - Matamis et
al. intensive care medicine 2013 [55].

En cas de paralysie diaphragmatique uni- ou bilatérale, la pression intra-thoracique
négative, générée par les muscles accessoires, entraine un mouvement passif du
diaphragme paralysé dans le sens caudo-cranial, réalisant un mouvement paradoxal.
Un autre moyen d'évaluation de la fonction diaphragmatique est la mesure de
I'épaississement de celui-ci, et le calcul de sa fraction de raccourcissement [56].

Des valeurs seuils d'épaississement, de fraction de raccourcissement et de distance
d'excursion diaphragmatique ont été proposées pour prédire le succes ou l'échec du
sevrage ventilatoire [54,57,58].

Ces techniques présentent cependant des limites [54]. Lors de la mesure de la
course diaphragmatique, la sonde doit étre la plus perpendiculaire possible au
mouvement du diaphragme sinon les mesures peuvent étre faussées et la
reproductibilité des résultats affectée [55]. Sous ventilation mécanique, il est
impossible d'affirmer si le mouvement du diaphragme résulte d'une contraction active
ou d'un déplacement passif lié a la pression positive intra-thoracique générée par le
respirateur. De méme, I’épaississement diaphragmatique est influencé par le support
ventilatoire mais aussi par les volumes pulmonaires, ce qui rend les mesures
difficilement reproductibles et comparables [54]. L'évaluation de la fonction

diaphragmatique doit donc toujours se faire en ventilation spontanée.
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6) Lignes B, syndrome interstitiel et ccdéme pulmonaire

Caractéristiques des lignes B et étiologies

Les lignes B précédemment décrites peuvent en fonction de certaines
caractéristiques orienter vers une pathologie.

Dans le cas d'un cedéme pulmonaire hémodynamique, les lignes B se situent
préférentiellement dans les cadrans antérieurs et latéraux. Elles sont diffuses,
symétriques et régulierement espacées. Elles sont associées a une ligne pleurale
fine et le glissement pleural est conservé. L’échographie cardiaque est indispensable
pour étayer le diagnostic d'cedeme pulmonaire cardiogénique.

Les lignes B peuvent étre présentes dans de nombreuses autres pathologies: la
pneumonie, le SDRA quelle qu’en soit I'étiologie et des causes moins fréquentes
telles que, de maniére non exhaustive, la fibrose, les pathologies pleurales, 'embolie
pulmonaire et les néoplasies [59]. Dans ces contextes, les lignes B peuvent étre
localisées, irrégulierement espacées, associées a une diminution du glissement
pleural ou a une irrégularité de la ligne pleurale.

Il faut aussi rappeler que des lignes B peuvent étre visualisées chez un sujet sain.

Elles sont dans ce cas limitées (inférieures a 3) et localisées aux bases.

Lignes B et eau pulmonaire extra-vasculaire

Les méthodes pour évaluer I'eau pulmonaire extra-vasculaire sont soit peu fiables
(radiographie de thorax) soit invasives (méthodes de thermodilution) [60]. Les lignes
B sont des outils permettant d'évaluer, de maniére efficace, I'eau pulmonaire extra-
vasculaire quelle qu’en soit ['étiologie (cedéme cardiogénique, Iésionnel,
inflammatoire, SDRA) [59]. Il est a noter que la performance de I'échographie
pulmonaire dans la quantification de I'eau pulmonaire extra-vasculaire est supérieure
a celle du scanner [60].

Les lignes B sont des signes trés sensibles. Dans un modéle animal expérimental de
SDRA, l'apparition de lignes B précédait la survenue de signes cliniques et
gazométriques, [61]. Dans cette étude, le nombre de lignes B était corrélé a I'eau
pulmonaire extra-vasculaire, mesurée par gravimétrie aprés dissection [61]. Par
contre, la présence de lignes B n'est pas synonyme d'une élévation de la pression

artérielle pulmonaire bloquée et de positivité des marqueurs clinico-biologiques de
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congestion, I'eau extravasculaire n’étant pas seulement déterminée par les pressions
de remplissage mais aussi par la perméabilité capillaire pulmonaire [62]. L'utilisation
couplée de I'échographie cardiaque est nécessaire pour étayer le diagnostic
étiologique, en faisant la part entre congestion et cedeme lésionnel.

De nombreux scores semi-quantitatif ou quantitatif ont été définis principalement par
les cardiologues pour mesurer et suivre 'cedéme pulmonaire [48,62]. Le score utilisé

dans la présente étude est détaillé dans le paragraphe matériels et méthodes.

7) Les consolidations pulmonaires dans les pneumonies et les

atélectasies

Le diagnostic de consolidation alvéolaire est facile a poser en échographie
pulmonaire [63]. Les signes échographiques sont bien définis, sensibles (98 %) et
spécifiques (90 %) [63].

L’échographie est plus sensible que la radiographie de thorax pour mettre en
évidence les consolidations, car elle permet de détecter des consolidations limitées
aux culs de sac diaphragmatiques antérieur et postérieur qui ne sont pas visibles sur
les clichés radiologiques de face pris dans des conditions de réanimation. C’est
I’'exemple classique du patient de réanimation hypoxémique avec une radiographie

de thorax normale, mais qui présente a I’échographie des consolidations basales.

Plusieurs caractéristiques peuvent étre décrites au sein des consolidations.

» Un bronchogramme liquidien. Il s'agit d’'une zone tubulaire anéchogéne ne
prenant pas la couleur au Doppler (contrairement aux vaisseaux) (Figure 5A). Il
correspond a une bronche segmentaire remplie de liquide. Les parois de la
bronche sont échogénes et le liquide hypoéchogene [64—66].

» Un bronchogramme aérien (Figure 5B) [66]. Il s’agit d’'une image hyperéchogéne
punctiforme ou linéaire, qui correspond a la présence d’air dans les bronches. Ce
signe est présent au sein des atélectasies, des consolidations inflammatoires ou
infectées. Le caractére dynamique, qui est hautement spécifigue de pneumonie,
est défini par un mouvement de plus de 1 mm lors de l'inspiration, sans que
I’écho ne disparaisse de la fenétre acoustique (car dans ce cas on ne peut

éliminer un « effet de plan ») [67].
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2 = d ~p e
Figure 5: A = Bronchogramme liquidien B = Bronchogramme aérien
» La présence de lignes B, a la limite entre la consolidation et le parenchyme
normalement aéré, témoigne d’une zone de ré-aération et se voit moins

frequemment en cas d'atélectasie (Figure 6) [65].

Figure 6: Lignes B a la limite de la consolidation

» Un épanchement pleural, qui peut étre situé a la base ou plus rarement en regard
de la consolidation lorsque celle-ci n’est pas basale, est présent dans environ 50%
des cas et n’est pas un signe spécifique de pneumonie. Par contre, un aspect
hétérogene et cloisonné est évocateur d’infection.

» La présence d’un abceés, au sein de la consolidation, oriente aussi vers une origine
infectieuse (figure 7). L’aspect échographique est une zone anéchogéne et

arrondie.
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Figure 7: Abcés et épanchement pleural cloisonné

» L’étude de la vascularisation peut aussi orienter le diagnostic étiologique [65,68—
70]. L'étude se fait en Doppler couleur et pulsé [68]. Dans un premier temps, il faut
distinguer: les arteres pulmonaires (direction centrifuge par rapport au hile,
résistances élevées et aspect monophasique au Doppler) ; les veines pulmonaires
(direction centripéte par rapport au hile, résistances basses et aspect
quadriphasique au Doppler); les artéres bronchiques et les artéres intercostales
(direction centrifuge par rapport au hile, résistances basses et aspect
monophasique au Doppler) [68] (Figure 8A). En présence d'une consolidation
inflammatoire ou infectée, le réflexe de vasoconstriction pulmonaire hypoxique est
limité par I'inflammation locale, ce qui n'est pas le cas dans une atélectasie. Cela
se traduit par des aspects différents des flux sanguins. Dans la pneumonie, I'index
de pulsatilité et I'index de résistance sont plus bas et le temps d’accélération plus
long. L’indice de « densité de signal sanguin » (nombre de signaux visualisés
divisé par la surface de la consolidation) est plus élevé [71]. Ces indices ne sont
pas facilement utilisables en pratique clinique, car difficiles a mesurer, et il n’existe
pas de valeurs seuils clairement définies. Plus simplement, on peut décrire
qualitativement la vascularisation: pas de vascularisation (embolie pulmonaire),
vascularisation réduite (atélectasie) ou vascularisation marquée (vaisseaux « trop
bien visualisés », voire visualisation d’un aspect d’arbre mort, pneumonie par
exemple) (Figure 8B) [68,69]. Dans ce dernier cas, la consolidation est considérée

comme shuntante [69,72].
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Figure 8: Vascularisation des consolidations: A = Flux sanguin B =
Aspect d'arbre mort

Etiologies de la consolidation

Les deux entités, frequemment rencontrées dans le contexte de notre étude et les
plus compliquées a différencier, sont l'atélectasie et la pneumonie. A cela, se
surajoute une entité particuliére, la consolidation inflammatoire.

Malgré un grand nombre de signes échographiques présents au sein des
consolidations, peu sont spécifiques d’une étiologie. Seul le mouvement des
sécrétions bronchiques avec l'inspiration, défini comme un bronchogramme aérien
dynamique, est trés évocateur de pneumonie [67]. La vascularisation de la
consolidation est spécifique d’'une inflammation locale, sans prédire du fait qu’il y ait
ou non une infection. Le diagnostic repose donc sur un faisceau d’arguments clinico-
biologiques et échographiques.

Les atélectasies sont des consolidations non shuntantes, sans critéres clinico-

biologiques d’infection et sans prélevements bactériologiques positifs (figure 9).

Figure 9: Atélectasie compressive a gauche et passive a droite
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Les consolidations inflammatoires sont des consolidations shuntantes sans critéres
clinico-biologiques d’infections et sans prélevements bactériologiques positifs.

Les consolidations infectieuses rencontrées dans les pneumonies, sont des
consolidations shuntantes avec des critéres clinico-biologiques d’infection et des

prélévements bactériologiques positifs.

Valeur diagnostique des consolidations juxta-pleurales

Les consolidations juxta-pleurales (figure 10) correspondent a des petits foyers de
condensation alvéolaire situés au contact de la plevre dont partent les lignes B. Elles
sont spécifigues d'une pneumonie [66,73—75]. La diminution voir I'abolition du

glissement pleural dans ce contexte est tres spécifique, mais il n’est pas toujours

facilement estimable.

Figure 10: Consolidations juxta-pleurales

Affirmer une pneumonie sur les seules données de I'échographie pulmonaire est
donc impossible. Le diagnostic est souvent réalisé sur la base d'un faisceau
d'arguments cliniques, biologiques, microbiologiques et radiologiques.

Certains auteurs ont proposé des scores afin d'affiner le diagnostic de pneumonie.
Mongodi et al., dans une étude prospective multicentrique, proposaient un score
associant des données cliniques, échographiques et bactériologiques, ventilator-
associated pneumonia lung ultrasound score direct gram stain examination
(VPLUS/EAgram) qui était calculé de la maniere suivante:

- Au moins 2 cadrans avec une consolidation sous pleurale: 1 point

- Au moins un cadran avec un bronchogramme linéaire ou dynamique: 2 points

- Expectorations purulentes: 1 point
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- Examen direct positif d'une aspiration endotrachéale: 2 points
Un score VPLUS/EAgram = 3 avait une sensibilité de 78% et une spécificité de 77%

dans la détection d'une pneumonie, avec une aire sous la courbe ROC a 0,832 [72].

5) SDRA, aération pulmonaire et sevrage de la ventilation

mécanique

SDRA

Dans le SDRA, les lésions sont trées hétérogenes, toutes les images échographiques
précédemment décrites peuvent étre présentes. Dans le SDRA focal (ou méme
diffus), la consolidation des 2 lobes inférieurs est quasi-constante. C'est cette
hétérogénéité qui contribue a faire la différence entre un cedéme pulmonaire d'origine
cardiogénique et un cedéme pulmonaire lié au SDRA [75]. En lui-méme, le syndrome
alvéolo-interstitiel échographique ne permet pas de faire cette distinction car il est
présent dans les 2 pathologies. A l'inverse, les anomalies de la ligne pleurale,
I'absence ou la limitation du glissement pleural, I'inhomogénéité des lésions avec des
"zones épargnées", la présence de consolidations et la pulsation pulmonaire sont
plus fréquents dans le SDRA [75,76].

Degrés d'aération pulmonaire

Le score d'échographie pulmonaire (score de LUS), précédemment décrit, permet
d'évaluer I'aération pulmonaire et de quantifier ainsi la perte d'aération quelque soit la
pathologie rencontrée.

La mesure et le suivi de ce score ont de nombreuses applications, comme par
exemple, suivre I'évolution en terme de ré-aération en réponse a différentes
thérapeutiques comme I'antibiothérapie, la déplétion hydrosodée, la ventilation
mécanique et le décubitus ventral [74,77-80].

Le score de LUS peut étre utilisé dans le sevrage ventilatoire. En effet, le
changement du régime de pression intra-thoracique lors de l'arrét de la ventilation
mécanique induit une augmentation du retour veineux, un dérecrutement alvéolaire et
une augmentation de la post-charge du ventricule gauche. Tout ceci peut aboutir a la
survenue d'un cedeme pulmonaire. Soummer et al. ont déterminé un seuil de risque

de détresse respiratoire en fonction du score de LUS que présentaient les patients a
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la fin d'une épreuve de sevrage ventilatoire [81]. Un LUS < 13 était a faible risque
d'échec d'extubation alors qu'un LUS > 17 était a haut risque d'échec d'extubation.

Entre 13 et 17, il existait une incertitude quant au succes de I'extubation [81].
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Rationnel de I'étude

Les études analysant l'incidence et les facteurs de risques péri-opératoires des
complications respiratoires observées apres transplantation hépatique sont
nombreuses mais hétérogénes [11]. Plusieurs études ne se sont intéressées
chacune qu'a une seule complication: La pneumonie post-opératoire [10,33,34],
l'cedéeme pulmonaire [27], le sevrage ventilatoire difficile [82], la dysfonction
diaphragmatique [16] et le SDRA [39]. D'autres ont recherché les facteurs de risque
de complications respiratoires sans les distinguer [2,3]. Les méthodes de diagnostic
des complications respiratoires différaient grandement d'une étude a l'autre.

En comparaison avec les études antérieurement publiées, notre étude est originale a
plusieurs titres. A notre connaissance, aucune étude n'a exploré les complications
respiratoires observées apres transplantation hépatique a l'aide de I'échographie
pulmonaire, exception faite des dysfonctions diaphragmatiques [16,83]. Comme
décrit précédemment, cette technique non invasive représente un atout considérable
dans le diagnostic et le suivi des complications pulmonaires post-opératoires. Elle est
supérieure a la radiographie de thorax en terme de performance diagnostique et,
supérieure au scanner en terme de facilité et de rapidité de réalisation [43]. De plus,
I'exploration échographique du poumon et de la cage thoracique peut étre répétée
autant de fois que nécessaire, sans risque d'irradiation ni contraintes liées au
transport du patient.

Nous avons fait une distinction entre les patients présentant des défaillances
d'organes pré-opératoires multiples (hospitalisation en unité de soins intensifs ou en
réanimation) et ceux qui sont indemnes de toute défaillance autre que la défaillance
hépatique (hospitalisation en service d'hospitalisation conventionnel ou a domicile).
Notre hypothese est que les patients présentant des défaillances d'organes pré-
opératoires multiples ont une incidence de complications respiratoires post-
opératoires plus élevées, et que celles-ci évoluent différemment au cours du temps.
Certaines études ont exclu d'emblée les patients hospitalisés en pré-greffe [10,34]. A
l'inverse, d'autres ont montré que les défaillances respiratoires, rénales et hépatiques

pré-opératoires étaient des facteurs de risque de développer une détresse
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respiratoire post-opératoire [7,27]. Peu d'études se sont intéressées a I'évolution de
ces complications [27].

A travers notre pratique clinique comportant une utilisation routiniere de I'échographie
pulmonaire, nous avons constaté la présence de certaines images échographiques
pathologiques, fortement évocatrices d'inflammation pulmonaire, et n'entrant pas
dans le cadre nosologique des complications respiratoires classiquement observées
aprés transplantation hépatique. Nous émettons I'hypothése qu'il s'agisse de Lésions
Pulmonaires résultant de lischémie-reperfusion survenant au cours de la

Transplantation Hépatique (LPTH).

L'objectif de cette étude était de décrire lincidence et la prévalence des
complications respiratoires observées aprés transplantation hépatique, et d'en
identifier les facteurs de risque pré- et per-opératoires en utilisant I'échographie

pulmonaire comme outil diagnostic et de suivi.
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Matériels et méthodes

A- Type d'étude

Il s'agissait d'une étude prospective descriptive se déroulant au sein de 2
réanimations polyvalentes médico-chirurgicales du centre hospitalo-universitaire
(CHU) de la Pitié-Salpétriere, entre le 24 juillet 2008 et 1" juin 2012 (46 mois).

B- Patients

Tous les patients ayant bénéficié d'une transplantation hépatique au CHU de la Pitié-
Salpétriére ont été consécutivement inclus.

Les criteres d'exclusion étaient les re-transplantations hépatiques précoces, la
transplantation multi-organes (foie-rein), les prélévements donneurs a coeurs arrétés,
les transplantations sous assistance circulatoire et les déces per-opératoires.

Cette étude observationnelle ne rentrait pas dans le cadre de la loi relative a la
recherche biomédicale du 9 aolt 2004. Néanmoins, un avis a été demandé au
comité de protection des personnes - lle de France VI, qui a confirmé que cette étude
rentrait dans le cadre du soin courant. Cette étude a également fait I'objet d'une

déclaration a la commission nationale de l'informatique et des libertés (CNIL).
C- Recueil des données

Données pré- et per-opératoires

» Caractéristiques du patient: Age, sexe, poids, taille, date et heure de l'arrivée
en réanimation, score gravité (SOFA [84] et score SAPS Il [85]), traitements
préalables et comorbidités (broncho-pneumopathie chronique obstructive,
hypertension  artérielle, diabéte, hypercholestérolémie, tabagisme),
immunodépression (chimiothérapie, syndrome de l'immunodéficience acquise,
diabete avec atteintes multi-organes, traitement immunosuppresseur incluant

la corticothérapie).
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Antécédents hépatiques: Urgence de la transplantation, pathologie hépatique
menant a la transplantation, présence d’un carcinome hépatocellulaire,
classification Child-Pugh [86], score MELD [87], complications de la cirrhose
(syndrome hépato-pulmonaire, hypertension porto-pulmonaire, syndrome
hépato-rénal, varices cesophagiennes).

Bilan pré-greffe: Echocardiographie trans-thoracique, coronarographie (si
effectuée), épreuves fonctionnelles respiratoires et biochimie sanguine
(lonogramme sanguin et urinaire, ASAT, ALAT, bilirubine totale, troponine,
albumine, taux de prothrombine et bilan complet d’hémostase, créatinine
sanguine et urinaire).

Défaillances d'organes pré-opératoires: Hépatique (bilirubine = 205 pmolll),
rénales (si créatinine = 177 pmol/l), neurologique (encéphalopathie = grade
[ll), hémostase (INR = 2,5), hémodynamique (vasopresseurs) et respiratoire
(intubation oro-trachéale pour une cause autre que l'encéphalopathie
hépatique quel que soit le rapport PaO2/FiO2 et le degrés d'hypoxémie ou
pour une encéphalopathie hépatique associée a un rapport PaO2/FiO2 < 200)
[88].

Technique chirurgicale: Technique de clampage total ou latéral de la veine
cave inférieure, durée de la phase anhépatique, d’'ischémie froide et chaude,
utilisation d’'une CEC veino-veineuse et sa durée, greffe partielle ou compléte
et quantité d’ascite présente a I'ouverture de la cavité péritonéale.

Données per-opératoires: Date et heure de I'induction, date et heure de sortie
de salle, transfusion (culots globulaires, cell-saver, plasma frais congelés,
culots plaquettaires), bilan entrées (cristalloides, albumine 5%, autres
colloides) et sorties (pertes sanguines estimées, diurése), syndrome de
reperfusion, utilisation d’amines a la reperfusion et les complications
chirurgicales per-opératoires (thrombose de l'artére hépatique, chirurgie
particulierement hémorragique).

Donneur: Age, sexe, cause du déces, poids du greffon, épisodes d’arrét
cardiaque réanimé pré-prélevement, utilisation d’amines durant la période
précédant le prélévement, biochimie sanguine pré-opératoire (ionogramme

sanguin et urinaire, ASAT, ALAT, bilirubine totale, albumine, taux de
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prothrombine et bilan complet d’hémostase, créatinine, hémoglobine),

antécédents médicaux et liquide de préservation.

Données clinico-biologiques post-opératoires

Au cours des 10 premiers jours post-opératoires, les données cliniques,

biochimiques et bactériologiques ont été recueillies prospectivement et enregistrées

dans le dossier médical informatisé MetaVision - Clinical Information Management

System for Operating Theatre and ICU (ICU electronic medical records system,

iMDsoft, Tel-Aviv, Israél). Les scores SAPS Il et SOFA a l'arrivée en réanimation ont

également été obtenus.

* Les données cliniques:

©)

©)

©)

Température

Données respiratoires: expectoration, toux, durée de ventilation

Durée du séjour en réanimation

Besoins transfusionnels (culot globulaire, plasma frais congelé et
plaguettes)

Complications hépatiques: dysfonction primaire du greffon a l'aide des
criteres d'Ohltoff [89], rejet, re-transplantation, thromboses des artéres
hépatiques ou extra-hépatiques (syndrome coronarien aigu) et survie.
Données hémodynamiques (fréquence cardiaque, pression artérielle,
pression de l'artere pulmonaire moyenne, pression de l'artére pulmonaire
bloquée, pression de [loreillette droite, index cardiaque et saturation
veineuse en oxygéne du sang mélé (mise en place per-opératoire d’'un

cathéter de Swan-Ganz).

* Les données biologiques de routine: ionogramme sanguin et urinaire, ASAT,

ALAT, bilirubine totale, troponine, albumine, taux de prothrombine et bilan

complet d’hémostase, créatinine sanguine et urinaire, gaz du sang et leucocytes.

* Les données bactériologiques: Résultat des prélévements respiratoires.

Données radiologiques post-opératoires

o Radiographies de thorax et scanners (si réalisés)
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o Echographies cardiaques: A I'aide d’'un échographe Acuson CV70™ (Siemens),
une échographie cardiaque était réalisée par voie transthoracique a J1, J2, J3, J4, J7
et J10 post-opératoires. Des boucles vidéo dans les incidences suivantes étaient
acquises: apicale 4 cavités, apicale 2 cavités, parasternale grand axe et parasternale
petit axe. Les mesures réalisées étaient les suivantes: fraction d’éjection et de
raccourcissement du ventricule gauche, diametre télé-diastolique du ventricule
gauche, épaisseur des parois septales, volume de l'oreillette gauche, ondes E et A
du flux mitral, intégrale temps-vitesse du flux aortique, flux pulmonaire, Doppler
tissulaire de l'anneau mitral en position septale et latérale (onde E’), vitesse
maximale du jet d’insuffisance de la valve tricuspide et Doppler tissulaire de I'anneau
tricuspide en position latérale (ondes S’).

o Echographies pulmonaires: Une échographie pulmonaire était réalisée a I'aide d’un
échographe Acuson CV70™ (Siemens) a J1, J2, J3, J4, J7 et J10. Six boucles vidéo
par hémithorax réparties comme suit: 2 boucles antérieures (I'une supérieure, l'autre
inférieure), 2 boucles latérales (I'une supérieure, l'autre inférieure) et 2 boucles

postérieures (I'une supérieure, I'autre inférieure) étaient enregistrées.
D- Prise en charge per-opératoire

Technique chirurgicale

Les greffons étaient rejetés s'ils comportaient plus de 40% de macrostéatose ou de
nécrose. Les techniques de clampage ont été relevées: Technique de clampage total
de la veine cave inférieure (technique conventionnelle de Starzl) avec ou sans mise
en place dune circulation extra-corporelle en fonction de la tolérance
hémodynamique du clampage et technique de clampage latéral de la veine cave
inférieure (piggyback) avec ou sans anastomose porto-cave temporaire en fonction

de la tolérance du clampage. L'ascite était systématiquement évacuée et quantifiée.

Protocole d'anesthésie

La gestion de 'anesthésie a été réalisée conformément aux protocoles locaux. Le
propofol a été utilisé comme agent d’induction, le sévoflurane ou le desflurane
comme agents d’entretien. L’analgésie per-opératoire a été assurée par bolus

itératifs ou par administration continue de sufentanil. L'atracurium ou la
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succinylcholine ont été utilisés pour faciliter I'intubation. L’atracurium a été administré
afin d’entretenir la curarisation durant la chirurgie avec un monitorage régulier par
curamétre (Tof Watch®). La gestion restrictive des fluides a consisté en une
perfusion basale de Ringer Lactate® a 4 ml/kg/h pour couvrir les pertes insensibles
et les besoins hydriques de base. Le remplissage vasculaire était guidé par les
données de la Swan Ganz. En cas d'instabilitt hémodynamique, sans critere de
précharge dépendance, une perfusion continue de noradrénaline était administrée.
Les objectifs hémodynamiques per-opératoires étaient les suivants: Index cardiaque
>24 L/min/mz, pression artérielle moyenne > 65 mmHg et saturation en O, du sang
veineux mélé >70%.

La compensation du volume d'ascite aspiré était effectuée par albumine 5%. La prise
en charge transfusionnelle avait pour objectifs d'assurer un taux de prothrombine >
50%, un taux d'hémoglobine > 8g/dl et un taux de plaquettes > 50000/mma3.

Les réglages du respirateur sont restés constants durant la chirurgie. Le volume
courant était réglé a 7 ml/kg de poids idéal théorique. La fréquence respiratoire était
choisie de telle sorte que le CO, expiré restait compris entre 36 et 41 mmHg.
L'antibioprophylaxie consistait en I'administration de tazocilline et ciprofloxacine en
per-opératoire et pendant les premiers jours post-opératoires. Tous les patients ont
eu un dépistage nasal de bactérie multirésistante. Si ce dépistage était positif,

I'antibioprophylaxie était adaptée.
E- Prise en charge en réanimation

Tous les patients ayant bénéficié d'une transplantation hépatique étaient transférés
en réanimation, intubés et sédatés. Il n'a pas été réalisé d'extubation sur table. Le
protocole dimmunosuppression post-opératoire était également standardisé
(méthylprednisolone 5 mg/kg au retour de bloc puis 20mg/j avec un relais per os a
J7, mycophénolate mofétil 1g/12h avec un relais per os a la reprise du transit et
anticalcineurine ou Basiliximab suivant la fonction rénale). La durée
d'antibioprophylaxie post-opératoire a été laissée a la discrétion du médecin en
charge du patient. Une prophylaxie anti-cytomégalovirus était administrée en fonction
des statuts sérologiques du donneur et du receveur et du taux de plaquettes. Le

remplissage vasculaire était guidé par monitorage hémodynamique comprenant des
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échographies cardiaques trans-thoraciques réguliéres (et systématiquement a J1, J2,
J3, J4, J7 et J10), une surveillance de l'index cardiaque et de la pression artérielle
pulmonaire bloquée a l'aide d'un cathéter de Swan Ganz et un suivi de la diurése et
du poids quotidien. Le cathéter de Swan Ganz était généralement retiré au bout de
48 heures en l'absence d'instabilité hémodynamique. La prise en charge

transfusionnelle était semblable a celle définie en per-opératoire.

F- Dépistage, suivi et recueil des complications

respiratoires

Tous les patients ont bénéficié, conformément au protocole, d'échographies
pulmonaires couplées a des échographies cardiaques trans-thoraciques a J1, J2, J3,
J4, J7 et J10 post-opératoires (figure 11). Si une échographie supplémentaire était
jugée nécessaire, ses résultats étaient également consignés dans la base de

données.

Induction Décdlampage Bilan hépatique + bilan rénal + bilan biologigue complet guotidie

e T TTTTTT

[ Ee;.ppé(a_:qirgjs-m)] [ @ 1 @ @ @ @ ] ® ]

Echographie pulmonaire

Echographie cardiaque

Figure 11: Schéma du protocole de recueil des données

Toutes les complications respiratoires au cours du séjour en réanimation, ainsi que
leur jour de survenue et leur évolution ont été relevés: Les atélectasies, les
dysfonctions diaphragmatiques, les épanchements pleuraux liquidiens, les
pneumonies, les lIésions pulmonaires induites par la transplantation hépatique
(LPTH), les cedémes aigus du poumon et les SDRA. La date d'une éventuelle ré-
intubation et la date de réalisation d'une éventuelle trachéotomie étaient

enregistrées.
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La période de suivi de ces complications respiratoires était de 10 jours aprés la
transplantation hépatique. Si le patient était transféré dans un autre service au cours
de la période de suivi, les échographies cardiaques et pulmonaires étaient réalisées
dans le service d'aval et les données clinico-biologiques étaient, de la méme

maniére, relevées et consignées dans la base de données.

G- Diagnostic des complications respiratoires post-

opératoires a l'aide de I'échographie pulmonaire

1) Epanchement pleural

Le critere diagnostique de I'épanchement pleural était la mise en évidence par
échographie d'une accumulation de liquide entre la paroi thoracique et le poumon
[90]. Pour faire une évaluation semi-quantitative de |'épanchement pleural, la
distance inter-pleurale (entre la plévre pariétale et la plevre viscérale) a été mesurée
a la partie postérieure de la cage thoracique au dessus de la coupole
diaphragmatique.

Etaient pris en considération les épanchements pleuraux dont la distance poumon-
partie postérieure de la cage thoracique a la base du poumon était supérieure a 3cm.
L'épanchement était jugé: de taille moyenne si la distance interpleurale mesurée était
comprise entre 3 et 5 cm; de grande taille si la distance interpleurale mesurée était

supérieure a 5 cm. Le c6té de I'épanchement pleural était également relevé.
2) Dysfonction diaphragmatique

L'excursion diaphragmatique évaluée qualitativement en 2D au cours de la ventilation
spontanée a été utilisée comme critére diagnostique pour évaluer la dysfonction
diaphragmatique.

L'évaluation échographique de la fonction diaphragmatique n'a donc été réalisée que
chez les patients en ventilation spontanée. Une échelle visuelle qualitative
comportant 4 stades a été utilisée pour évaluer lintensité de la dysfonction
diaphragmatique.

Grade 0: Excursion normale, pas de dysfonction diaphragmatique
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Grade 1: Excursion diminuée, dysfonction modérée

Grade 2: Excursion trés diminuée ou diaphragme atone, dysfonction sévere

Grade 3: Mouvement paradoxal témoignant d’'une paralysie diaphragmatique avec
dysfonction compléte

Les grades, en fonction de leur impact supposé sur l'aération pulmonaire et
I’évolution respiratoire, ont été regroupés en deux catégories afin de classer les
patients en 2 groupes: Une premiere catégorie regroupant les grades 0 (pas
dysfonction) et les grades 1 (dysfonction modérée) et une deuxieme catégorie
regroupant les grades 2 (dysfonction sévere) et les grades 3 (dysfonction compléte).
Le jour de survenue et le c6té de la dysfonction ont également été consignés dans la

base de données.
3) Syndrome interstitiel / (Edéme aigu du poumon

Le critere diagnostique du syndrome alvéolo-interstitiel était la mise en évidence
échographique d'au moins 3 lignes B par cadran, dans au moins deux cadrans
antérieurs et latéraux de chaque c6té. Ces lignes B pouvaient étre régulierement ou
irréguliérement espacées ou jointives, occupant tout ou partie de I'espace intercostal
examiné. Les lignes B, issues de consolidations juxta-pleurales, n'étaient pas prises
en compte car elles étaient plus en faveur d'une étiologie infectieuse. Le score de

LUS le jour de la survenue de I'cedéme aigu du poumon était consignée.

Le critere diagnostique d'cedeme aigu du poumon hémodynamique était défini par la
présence d'un syndrome interstitiel associé a I'un de ces 3 criteres [91]:
1 - Dysfonction systolique identifiée a |'échographie cardiaque trans-thoracique:
fraction d'éjection du ventricule gauche < 50% ou fraction de raccourcissement
systolique du ventricule gauche < 30%.
2 - Dysfonction diastolique objectivée par un E' Septal < 8, un E' Latéral < 10 et
Volume de l'oreillette gauche indexé = 34 ml/m2 avec la gradation suivante:
* Grade 1:
o Rapport E/A<0,8
o Temps de décélération > 200 ms

o rapport E/E’ moyen <8
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Grade 2:

o Rapport E/A compris entre 0,8 et 1,5
o Temps de décélération compris entre 160-200 ms

o rapport E/E’ moyen compris entre 9 et 12

Grade 3:

o Rapport E/A =2
o Temps de décélération < 160 ms

o rapport E/E’ moyen =13

3 - Pressions de remplissage élevées identifiées si:

Rapport E/A =1 et <2 ou rapport E/A <1 et E > 50 cm/s associés a

E/E' moyen > 15
Rapport E/A = 2 et temps de décélération < 150 ms

Pression artérielle pulmonaire bloquée = 18 mmHg

4) Pneumonie post-opératoire

Les criteres diagnostiques de pneumonie étaient:

- Présence d'au moins une consolidation segmentaire ou lobaire ou d'au moins 2

cadrans avec des consolidations juxta-pleurales notées "p"

- Au moins 2 criteres de Johanson parmi [92]: Température > 38,4 ou < 36,5 °C,

leucocytes > 11000/mm?, sécrétions abondantes et/ou purulentes

- Culture quantitative d'un prélevement bactériologique au seuil [78,93-95]:

Lavage broncho-alvéolaire = 10* UFC/ml

Prélévement distal protégé = 10° UFC/ml

Aspiration bronchique = 10° UFC/m

Si le prélévement était positif mais en-dessous du seuil alors que le
patient recevait une antibioprophylaxie active sur le germe, le
prélevement était considéré comme reflétant une pneumonie
"décapitée".

5) Atélectasie

Le critere diagnostique est la détection échographique d'une consolidation non

shuntante sans pneumonie diagnostiquée au cours des 48 heures suivantes. Le cété

de l'atélectasie a été systématiquement consigné dans la base de données.
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6) Syndrome de détresse respiratoire aigué (SDRA)

Les criteres diagnostiques de SDRA étaient les suivants: tableau d'apparition brutale,
consolidations bilatérales, absence de dysfonction cardiaque ou de remplissage
vasculaire excessif (pressions de remplissage basses et fonction ventriculaire
systolo-diastolique gauche normale, pression artérielle pulmonaire bloquée < 18

mmHg) et un rapport PaO,/FiO> < 200 mmHg [38].

7) Lésions Pulmonaires induites par la Transplantation Hépatique
(LPTH)

Les criteres diagnostiques étaient:

1 — la détection échographique, immédiatement en post-opératoire (J1), d'un
syndrome interstitiel et/ou d’'une consolidation pulmonaire shuntante ;

2 — I'absence de pneumonie post-opératoire diagnostiquée a J1 et J2 ;

3 — l'absence de défaillance cardiaque systolique ou diastolique ou de pressions de

remplissage élevées diagnostiquées a J1 ou J2
H- Critéres de jugement

Analyse descriptive
* Analyse descriptive des caractéristiques de la population
* Incidence, au cours des 10 premiers jours post-opératoires, de chacune des
complications respiratoires  suivantes: Pneumonie post-opératoires /
Atélectasies / Epanchements pleuraux / cedéme aigu du poumon / SDRA /
LPTH
* Incidence des dysfonctions diaphragmatiques a chaque jour d'évaluation en
ventilation spontanée
* Prévalence, au cours des 10 premiers jours post-opératoires, de chacune des
complications respiratoires suivantes: Dysfonctions diaphragmatiques /
Epanchements pleuraux / Atélectasies
* Concernant les LPTH:

» Prévalence de sa composante syndrome interstitiel

» Prévalence de sa composante consolidation shuntante
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Analyse des facteurs de risque:

o Facteurs de risque pré- et per-opératoires des 5 complications suivantes:
Dysfonctions diaphragmatiques droites / Pneumonies post-opératoires /
Atélectasies / Epanchements pleuraux droits / LPTH

o Analyse du risque couplé au facteur temps de ces mémes complications afin

d'identifier si certaines complications pourraient en engendrer d'autres.
I- Analyse statistique

Analyse descriptive:

L'étude des incidences des complications a été réalisée dans le cadre d'une analyse
de survie. L'incidence a été estimée par une fonction de survie de Kaplan-Meier. Le
rGle pronostic des défaillances d'organes pré-opératoires a été évalué par le test du
Log-Rank. Pour étudier I'évolution de la prévalence au cours du temps de chacune
des complications respiratoires, nous avons utilisé des modéles logistiques mixtes,
avec un effet temps et, éventuellement, temps au carré comme des effets fixes, et un
effet individu aléatoire. L'évolution du score de LUS, a été modélisée par un modele
linéaire mixte, le temps au carré comme des effets fixes, et un effet individu aléatoire.
Pour chacun de ces modeles, nous avons aussi étudié la défaillance d’organe pré-

opératoire, en l'ajoutant au modéle précédent comme un effet fixe.

Analyse des facteurs de risque:

L'analyse univariée des facteurs de risque pré- et per-opératoires des 5
complications a été réalisée a l'aide d'un test de Student pour les variables
quantitatives et un test du Chi 2 pour les variables qualitatives. Pour déterminer les
facteurs de risque indépendants de complications respiratoires, un modéle de
régression logistique pas a pas, avec chaque complication respiratoire comme
variable dépendante, a été entrepris. Les rapports de cotes (odds ratio, OR) avec
leurs intervalles de confiance de 95% ont été déterminés. Toutes les variables pré-
opératoires et per-opératoires ont été considérées pour la régression logistique

multivariée si le degré de significativité était supérieur a 10% en univariée.
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Pour estimer les relations entre les complications, nous avons réalisé, pour chaque
complication, un modele de Cox en considérant la survenue des autres complications
comme un potentiel facteur de risque codé comme une variable temps dépendante.
L'analyse statistique a été opérée en utilisant le logiciel SAS ® v.9.

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme étant statistiquement significative.
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Résultats

A- Population

Entre le 24 juillet 2008 et 1° juin 2012, 226 patients ont bénéficié d'une
transplantation hépatique (figure 12). Deux cent un patients ont été inclus dans
I'analyse (population totale). Cent cinquante et un patients étaient, au moment de
I'appel de greffe, a domicile (n=142) ou en service d'hospitalisation conventionnel
(n=9). Ces patients ont été jugés comme indemnes de toute défaillance d'organe
autre qu'hépatique (Groupe "sans défaillance d’organe"). Cinquante patients étaient
hospitalisés en réanimation (n=28) ou unité de soins intensifs (n=22). Ces patients
ont été considérés comme présentant au moins une défaillance d'organe en plus de
la défaillance hépatique (Groupe "défaillances d’organes"). Les caractéristiques pré-,
per- et post-opératoires des patients sont présentées dans les tableaux 2, 3 et 4,

respectivement.

Recrutement consécutif de toutes les
transplantations hépatiques entre le

24 juillet 2008 et 1°" juin 2012
n =226

Exclusion :
Re-transplantation hépatique précoce n =7

Transplantation foie-reinn=7,

Prélevement donneur a coeur arrété n=9

Transplantation sous ECMO n =1

Déces peropératoire n=1

Patients sans dysfontion d’organe en Patients avec dysfontions d’organes en
prétransplantation n=151 prétransplantation n=50

Hospitalisés n=9 Hospitalisés en réanimation n= 28
A domicile n= 142 Hospitalisés en soins intensifs n= 22

Figure 12: Diagramme des inclusions et des exclusions
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Caractéristiques patients Population Sans Avec Degrés de
totale n=201 défaillance défaillances significativité
d’organe n=151 d’organes n=50 (p)
Age (années) 53 (£10) 54 (£10) 50 (£9,5) 0,46
Sexe masculin 150 (74%) 110 (73%) 0 (80%) 0,35
Indice de masse corporelle (kg/m?) 25 (£5) 25 (£5) 24,5 (+4) 0,55
Re-transplantation hépatique 14 (7%) 7 (5%) 7 (14%) 0,047
Suppléance par MARS 8 (4%) 0 (0%) 8 (16%) <0,001
Score de Child 9 (+3) 9 (+2) 11 (x2) <0,0001
Score MELD 19 (x9) 16 (x7) 29 (+9) <0,0001
Ascite (ml) 1935 (+2820) 1596 (+2786) 2973 (+2663) <0,01
Encéphalopathie 82 (41%) 45 (30%) 37 (74%) <0,0001
INDICATION DE TRANSPLANTATION:
Cirrhose alcoolique 81 (40%) 62 (41%) 19 (38%) 0,74
CHC 71 (36%) 68 (45%) 3 (6%) <0,0001
Hépatite B 37 (18%) 30 (20%) 7 (14%) 0,41
Hépatite C 63 (31%) 46 (30%) 7 (34%) 0,73
Alcool et Virus 18 (9%) 14 (9%) 4 (8%) 1,00
Hépatite alcoolique aigué 13 (6%) 6 (4%) 7 (14%) 0,02
Cholangite sclérosante primitive 12 (6%) 12 (8%) 0 (0%) 0,04
Hépatite médicamenteuse 2 (1%) 1(1%) 1(2%) 0,43
Autres 38 (19%) 24 (16%) 14 (28%) 0,06
BIOLOGIE:
INR 2,4 (£3,4) 2,1 (£3,7) 3,4 (£2,4) 0,014
Taux de prothrombine (%) 52 (+24) 58 (+23) 34 (x17) <0,0001
Plaquettes (x10A3/mm?) 101 (£64) 107 (+66) 85 (+56) 0,04
Hémoglobine (g/dL) 11 (x2) 11 (x2) 10 (x2) <0,001
Facteur V (%) 47 (£26) 53 (+¥26) 30 (17) <0,0001
Albumine (g/L) 32 (6) 32 (+6) 30 (£7) 0,13
Leucocytes (/mm?) 7500 (+8300) 5800 (+4400) 11500 (+13300) 0,01
Bilirubine (mmol/L) 166 (£199) 94 (x129) 381 (+x224) <0,0001
COMORBIDITES RENALES
Syndrome hépato-rénal 5(12%) 7 (5%) 8 (36%) <0,0001
Insuffisance rénale (Clairance <60 ml/min/m?
ou Créatinine >132 micromoles/l) 18 (9%) 6 (4%) 12 (24%) <0,0001
Créatininémie pré-opératoire (micromoles/I) 78 (40) 73 (30) 100 (61) 0,01
Dialyse pré-opératoire 1(5%) 1(1%) 0 (20%) <0,0001
COMORBIDITES RESPIRATOIRES:
Syndrome porto-pulmonaire 3 (1%) 3 (2%) 0 (0%) 0,58
Syndrome hépato-pulmonaire 2 (1%) 1(1%) 1(2%) 0,44
Epanchement pleural 36 (21%) 19 (15%) 17 (44%) <0,0001
Insuffisance respiratoire 55 (27%) 47 (31%) 8 (16%) 0,04
Bronchopneumopathie chronique obstructive 9 (9%) 17 (11%) 2 (4%) 0,17
Syndrome obstructif (18%) 33 (22%) 4 (8%) 0,03
Syndrome restrictif 5 (12%) 21 (14%) 4 (8%) 0,33
Atteinte membrane alvéolo-capillaire 4 (7%) 13 (9%) 1(2%) 0,20
Ventilation mécanique pré-opératoire 22 (11%) 0 (0%) 22 (44%) <0,0001
Capacité pulmonaire totale (% de la 85 (+21) 84 (+21) 72 (£13) 0,62
théorique)
Volume expiratoire maximum seconde (% de 82 (x24) (£24) 72 (¥13) 0,31
la théorique)
Rapport de Tiffenau (% de la théorique) 79 (£23) 78 (+24) 85 (x13) 0,68
Pa0O2 87 (x15) 85 (x12) 93 (+22) 0,21
PaCO2 34 (£5) 34(5) 33 (£5) 0,33
Bicarbonates 23 (4) 23 (+4) 23 (4) 0,46
pH 7,45 (+0,05) 7,44 (+0,05) 7,46 (+0,05) 0,17
FACTEURS DE RISQUE CARDIO-
VASCULAIRES
Diabete 52 (26%) 41 (27%) 1(22%) 0,57
Hypertension artérielle 55 (27%) 41 (27%) 14 (28%) 1,00
Hypercholestérolémie 17 (8%) 14 (9%) 3 (6%) 0,57
Tabagisme actif 130 (65%) 104 (69%) 26 (52%) 0,05
Cardiopathie ischémique / artériopathie 15 (7%) 13 (9%) 2 (4%) 0,37
carotidienne ou des membres inférieurs
Support par Noradrénaline (mg/h) 0,07 (+0,41) 0 (x0) 0,29 (+0,78) <0,01
INFECTIEUX:
Immunodépression 5 (37%) 8 (38%) 7 (34%) 0,62
Infection pré-greffe 22 (11%) 4 (3%) 8 (36%) <0,0001
Antibiothérapie pré-greffe 27 (13%) 6 (4%) 1 (42%) <0,0001

Tableau 2: Caractéristiques pré-opératoires des patients se présentant pour une transplantation

hépatique.

qualitatives sont présentées en nombre de patients (pourcentage%)

Les variables quantitatives sont présentées en moyenne (técart-type).

Les variables
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Caractéristiques patients Population Sans Avec Degrés de
totale n=201 défaillance défaillances signficativité
d’organe n=151 d’organes n=50 (p)

CHIRURGIE:
Ischémie froide (min) 477 (+94) 478 (+98) 475 (+82) 0,86
Ischémie chaude (min) 55 (+28) 56 (+28) 52 (x27) 0,38
Durée chirurgie (min) 737 (£206) 727 (190) 766 (£246) 0,32
Anastomose latérale VCI 85 (43%) 60 (40%) 25 (50%) 0,25
Complications per-opératoires 20 (10%) 14 (9%) 6 (12%) 0,59
LIQUIDE DE PRESERVATION
uw 45 (22%) 35 (23%) 10 (20%) 0,7
Celsior 37 (18%) 24 (16%) 13 (26%) 0,14
IGL-1 48 (24%) 34 (23%) 14 (28%) 0,45
SCOTT 69 (34%) 57 (38%) 12 (24%) 0,09
CUSTODIOL 1 (1%) 1 (1%) 0 (0%) 1
Syndrome de reperfusion per-opératoire 110 (55%) 77 (51%) 33 (66%) 0,07
Super urgence 10 (5%) 0 (0%) 10 (20%) <0,0001
TRANSFUSION:
Culots globulaires 8 (6) 8 (¢5) 9 (£7) 0,13
Cellsaver en nombre de bols 5 (+9) 5 (£7) 8 (x14) 0,12
Plasma frais congelés 9 (+9) 8 (+6) 12 (¢14) 0,03
Unités plaquettaires 9 (+8) 8 (+8) 11 (£9) 0,04
Fibrinogéne (g) : 1,8 (+14,3) 0,7 (+1,5) 5,2 (+28,5) 0,25
Volume total de transfusion (ml) 3849 (13732) 3503 (12923) 4893 (15380) 0,09
REMPLISSAGE VASCULAIRE:
Cristalloides (ml) 1242 (£747) 1308 (£784) 1046 (£578) 0,02
Albumine 5% (ml) 3228 (+1523) 3274 (+1635) 3090 (+1105) 0,37
Colloides (ml) . 1752 (£939) 1836 (+951) 1504 (+853) 0,03
Volume total de perfusion (ml) 6109 (+2355) 6288 (+2461) 5569 (+1906) 0,03
Noradrénaline au pousse seringue électrique 19 (9%) 7 (5%) 12 (24%) <0,001
(hors syndrome de reperfusion)
CEC per-opératoire 21 (10%) 11 (7%) 10 (20%) 0,02
DONNEUR:
Age donneur (années) 51 (£17) 50 (£18) 52 (£16) 0,42
Indice de masse corporelle donneur (kg/m?) 25 (+4) 25 (+4) 24 (3) 0,02
Cause du déces:
e Accident vasculaire cérébral 160 (80%) 119 (79%) 41 (82%) 0,69
e Arrét cardiaque 23 (11%) 19 (13%) 4 (8%) 0,45
*  Anoxie 13 (6%) 8 (5%) 5 (10%) 0,32
e Traumatique 67 (33%) 51 (34%) 16 (32%) 0,86
. Autres 8 (4%) 7 (5%) 1(2%) 0,68
Transplantation de foie partiel 13 (6%) 13 (9%) 0 (0%) 0,04
Poids du greffon (g) 1460 (£387) 1456 (£377) 1473 (+414) 0,80
Arrét cardio-respiratoire du donneur 48 (24%) 37 (25%) 11 (22%) 0,85
Durée réanimation du donneur (jours) 4 (£9) 4 (£5) 6 (£17) 0,32
Delta de poids avant et aprés chirurgie (kg) 5 (¢6) 5 (¢5) 4 (£9) 0,44
SAPS 2 33 (£14) 30 (£12) 45 (+16) <0,0001
SOFA 7 (£3) 6 (£2) 11 (x4) <0,0001
Lactates (mmol/L) 2,88 (+2,47) 2,77 (+2,36) 3,23 (£2,78) 0,26
Troponine en fin intervention (mmol/L) 0,16 (¢0,29) 0,13 (¢0,20) 0,24 (+0,46) 0,14

Tableau 3: Caractéristiques per-opératoires des patients bénéficiant d'une transplantation hépatique. Les
variables quantitatives sont présentées en moyenne (técart-type). Les variables qualitatives sont
présentées en nombre de patients (pourcentage%,)
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Caractéristiques patients Population Sans défaillance Avec défaillances Degrés de

totale n=201 d’organe n=151 d’organes n=50 significativité (pi)
Ré-intervention précoce 14 (7%) 10 (7%) 4 (8%) 0,99
Hémorragie sévere 15 (7%) 11 (7%) 4 (8%) 0,89
Culots globulaire sur les 10 jours post- 2 (+3) 2 (£3) 2 (£3) 0,32
opératoires (nombre)
Plasma frais congelés sur les 10 jours post- 6 (+9) 5 (+8) 8 (£13) 0,12
opératoires (nombre)
Unités plaquettaires sur les 10 jours post- 13 (£19) 11 (x13) 20 (+29) 0,01
opératoires (nombre)
Rejet 13 (6%) 9 (6%) 4 (8%) 0,06
Défaillance rénale: Créatinine maximale sur 10 104 (+51) 99 (+44) 121 (£70) 0,08
jours (mmol/L)
Défaillance rénale: Dialyse 22 (11%) 8 (5%) 14 (28%) <0,001
Dysfonction systolique 12 (6%) 10 (7%) 2 (4%) 0,74
Dysfonction primaire du greffon 43 (21%) 31 (21%) 12 (24%) 0,75
Durée ventilation mécanique invasive (en 119 (+265) 90 (+266) 208 (+x240) <0,001
heures)
Noradrénaline au pousse-seringue électrique 0,08 (+0,27) 0,05 (x0,22) 0,18 (x0,39) <0,01
en post-opératoire immédiat (mg/h)
Noradrénaline si > 1mg/h 15 (7%) 8 (5%) 7 (14%) 0,09
Protidémie la plus basse (g/L) 48 (£6) 48 (£6) 47 (£6) 0,07
Albuminémie la plus basse (g/L) 31 (£5) 31 (£5) 31 (+4) 0,70
Durée de séjour en réanimation (jours) 14 (£20) 11 (£19) 20 (x20) <0,001
Durée d'hospitalisation (jours) 47 (+47) 44 (+48) 56 (+43) <0,01
Déces 34 (17%) 25 (17%) 9 (18%) 0,99

Tableau 4: caractéristiques post-opératoires des patients ayant bénéficié d'une transplantation hépatique.
Les variables quantitatives sont présentées en moyenne (técart-type). Les variables qualitatives sont
présentées en nombre de patients (pourcentage%)

Le groupe "défaillances d’organes" avait des scores de MELD et de Child plus
importants que le groupe "sans défaillance d’organe". Il y avait, dans le groupe
"défaillances d’organes", significativement plus de défaillances, hépatique
(suppléance par MARS, taux de prothrombine et facteur V plus bas, bilirubinémie
plus importante et volume d'ascite plus important), rénale (syndrome hépato-rénal,
créatininémie plus importante et dialyse), respiratoire (syndrome obstructif,
épanchement pleural et ventilation mécanique pré-opératoire), hémodynamique
(support vasopresseur par noradrénaline) et neurologique (encéphalopathie).
L'indication de transplantation pour hépatite alcoolique aigue était aussi plus
fréquente alors que le carcinome hépato-cellulaire était I'indication la plus courante
chez les patients du groupe "sans défaillance d’organe".

Concernant les données per-opératoires, les patients du groupe "défaillances
d’'organes" étaient plus souvent transplantés en super urgence. lls recevaient
significativement plus de plasma frais congelés et de plaquettes au cours de la

chirurgie alors que les patients du groupe "sans défaillance d’organe" recevaient plus
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de cristalloides et de colloides. Les patients présentant des défaillances d'organes
pré-opératoires avaient une hémodynamique per-opératoire plus instable (support
vasopresseur par noradrénaline, circulation extra-corporelle per-opératoire) que ceux
qui en étaient indemnes. Aucun patient du groupe "défaillances d’organes" n'a recu
de foie partiel.

En post-opératoire, les patients du groupe "défaillances d’organes" avaient des
scores de gravité plus importants (SOFA et SAPS 2), des durées de ventilation
mécanique, de séjour en réanimation et d'hospitalisation plus longues. lls recevaient
davantage de transfusions plaquettaires, de suppléances rénales et de supports
vasopresseurs. Aucune différence entre ces deux groupes de patients n'a été

retrouvée sur la mortalité.

B- Analyse descriptive des complications

respiratoires: Incidences (du plus au moins fréquent)

Incidence de la dysfonction diaphragmatique droite chez les patients

extubés en ventilation spontanée

La dysfonction diaphragmatique droite était la complication respiratoire post-
opératoire précoce la plus fréquente. Cent vingt deux parmi 155 patients (78%)
ayant eu, au moins une fois, une étude échographique du diaphragme en ventilation
spontanée, ont présenté une dysfonction diaphragmatique, au cours des 10 premiers
jours post-opératoires. Une dysfonction droite pure était présente chez 100 patients
sur 155 (64,5 %). Une dysfonction gauche pure était présente chez 13 patients sur
155 (8,5%). Une dysfonction bilatérale était retrouvée chez 9 patients sur 155 (6%).
La survenue de la dysfonction diaphragmatique droite était précoce. En effet, parmi
les patients ayant présenté une dysfonction diaphragmatique droite ou bilatérale, 91
(83,5%) ont été diagnostiquées a la 1% gvaluation échographique en ventilation
spontanée, 7 (6,5%) a la 2°™ évaluation, 5 (4,6%) a la 3°™ évaluation, 3 (2,8%) a la
4°™ gyaluation, 2 (1,9%) a la 5°™ évaluation et 1 (1%) a la 6™ évaluation (figure
13A).
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L'incidence cumulée des dysfonctions diaphragmatiques droites, au cours des 10

premiers jours d'hospitalisation, était supérieure chez les patients du groupe "sans

défaillance d'organe" avant la greffe, n=90 (83%) versus n=30 (65%) (p < 0,01).

La précocité de survenue n'était toutefois pas impactée par la présence ou non de

défaillances d’organes pré-opératoires, 17 patients sur 19 évaluables (89%) dans le

groupe "défaillances d’organes" versus 74 patients sur 90 évaluables (82%) dans le

groupe "sans défaillance d’organe" a la 1ére évaluation échographique en ventilation

spontanée (p=0,66) (figures 13B et 13C).

A 3% —, 2% 1o

B 1ére évaluation

B 2éme évaluation

H 3éme évaluation

B 4éme évaluation

B 5&éme évaluation

H 6éme évaluation

M 1ére évaluation
0%
M 2éme évaluation
M 3éme évaluation

@ 4eme évaluation

O 5éme évaluation

O 6éme évaluation

1%

M 1ére évaluation

Ed2éme évaluation

M 3éme évaluation

M 4éme évaluation

E5éme évaluation

OO 6eme évaluation

“Figure 13: Incidence de la dysfonction diaphragmatique droite en fonction des jours de ventilation™
spontanée. A: Population totale B: Groupe “défaillances d’organes” C: Groupe “sans défaillance

d’organe”
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Incidence des épanchements pleuraux (avec distinction suivant le coté et

la taille de I'épanchement)

Les épanchements pleuraux représentaient la deuxiéeme complication respiratoire

post-opératoire précoce par ordre de fréquence.

Epanchements pleuraux de taille moyenne:

Les épanchements pleuraux de moyenne abondance concernaient 123 patients sur
201 (61%). Le jour de leur survenue, les épanchements pleuraux droits unilatéraux,
gauches unilatéraux et bilatéraux représentaient respectivement 98 patients (49%),
21 patients (10%) et 4 patients (2%).

Dans la population totale, le pic de survenue des épanchements pleuraux droits, se
situait au 3°™ jour post-opératoire et représentait 20% de la population (figure 14A).
Ce pic d'incidence au 3°™ jour post-opératoire concernait aussi les patients des
groupes "sans défaillance d'organe" et "défaillances d'organes” (figure 14C).

La présence de défaillances d'organes pré-opératoires n'influait pas sur l'incidence
des épanchements pleuraux droits de moyenne abondance (p=0,19).

L'incidence des épanchements pleuraux gauche de moyenne abondance
apparaissait tres faible dans la population générale, l'incidence maximale était
inférieure a 5% (figure 14B). Il en était de méme dans les groupes “défaillances

d’organes” (8%) et "sans défaillance d'organe" (3%) (figure 14D).
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Figure 14: Incidence des épanchements pleuraux de moyenne abondance. A: Population totale (c6té
droit) B: Population totale (co6té gauche) C: Groupe “défaillances d’organes” (c6té droit, en rouge) et
groupe “sans défaillance d’organe” (co6té droit, en noir) D: Groupe “défaillances d’organes” (c6té gauche,
en rouge) et groupe “sans défaillance d’organe” (c6té gauche, en noir)

Epanchements pleuraux de grande abondance:

Les épanchements pleuraux de grande abondance concernaient 18 patients sur 201

(8%). Les incidences cumulées des épanchements pleuraux droits et gauches

unilatéraux représentaient respectivement 15 patients sur 201 et 3 patients sur 201. |l

n'y avait pas d'épanchement pleural bilatéral de grande abondance. A droite comme

a gauche, les pics d'incidences étaient tres faibles (< 5%). L'incidence des

épanchements pleuraux de grande abondance a droite n'était pas influencée par les

défaillances d'organes pré-opératoires (p=0,42) (figure 15).

48



Poumon droit A Poumon gauche B
5 = 5 —
< 4 <2
— (O ~— (O
g3 g3
S g 3 g5 3
35 $%
'S 3 2 S 3 2
c Q c Q
& T8
1 1 I
0 0 —~
J1D J2D J3D J4D J7D J10D J1G J2G J3G J4G J7G J10G
Jours post-opératoires Jours post-opératoires
Poumon droit C Poumon gauche D
5 — 5 —
(7] (7]
S a4 34
=5 <8
X = 3 X = 3
— © — ©
8% 8%
£ £
g2 T 22
28 ]
=T 1 - o1
(] ()
> > I
© @
0 - 0
J1D J2D J3D JAD J7D 1J10D J1G J2G J3G J4G J7G J10G
Jours post-opératoires Jours post-opératoires

Figure 15: Incidence des épanchements pleuraux de grande abondance. A: Population totale (c6té droit)
B: Population totale (c6té gauche) C: Groupe “défaillances d’organes” (co6té droit, en rouge) et groupe
“sans défaillance d’organe” (c6té droit, en noir) D: Groupe “défaillances d’organes” (c6té gauche, en
rouge) et groupe “sans défaillance d’organe” (c6té gauche, en noir)

Incidence des lésions pulmonaires induites par la transplantation
hépatique (LPTH)

Les LPTH représentent la troisieme complication respiratoire post-opératoire précoce
par ordre de fréquence.

Les LPTH diagnostiquées a J1 étaient présentes chez 63 patients sur 201 (31%)
(figure 16). L'incidence des LPTH était supérieure chez les patients du groupe
"défaillances d'organes", n=19/50 (38%) par rapport a ceux du groupe "sans
défaillance d'organe", n=44/151 (29%) (figure 16). La différence n'atteignait pas le
seuil de significativité statistique (p=0,07).
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Figure 16: Incidence des lésions pulmonaires induites par la transplantation hépatique (LPTH). En bleu:

Population totale. En rouge: Groupe “défaillances d’organes”. En noir: Groupe “sans défaillance
d’organe”

Incidence des atélectasies

Les atélectasies représentaient la quatrieme complication respiratoire post-opératoire
précoce par ordre de fréquence. Elles concernaient 53 patients sur 201 (26%). Les
atélectasies étaient présentes des la phase post-opératoire immédiate dans la
majorité des cas: il existait un pic d'incidence a J1 a droite, n=42 (23%) et a gauche,
n=26 (14%) (figure 17 A et B). Cela était vrai pour les patients du groupe
"défaillances d'organes", n=6 (12%) a droite et n=7 (14%) a gauche et pour ceux du
groupe "sans défaillance d'organe", n=36 (27%) a droite et n=19 (14%) a gauche
(figure 17 C et D). L'incidence des atélectasies décroissait rapidement dés J2.
L'incidence des atélectasies n'était pas influencée par les défaillances d'organes pré-

opératoires (p=0,14).
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Figure 17: Incidence des atélectasies. A: Population totale (c6té droit) B: Population totale (c6té gauche)
C: Groupe “défaillances d’organes” (coté droit, en rouge) et groupe “sans défaillance d’organe” (c6té
droit, en noir) D: Groupe “défaillances d’organes” (c6té gauche, en rouge) et groupe “sans défaillance
d’organe” (co6té gauche, en noir)

Incidence des pneumonies post-opératoires

Les pneumonies représentaient la 5éme complication respiratoire post-opératoire
précoce par ordre de fréquence. Leur incidence était de 45/201 patients (22%). I
existait un pic d'incidence a J1 et a J6 (figure 18A). L'incidence cumulée des
pneumonies infectieuses était significativement plus grande dans le groupe
"défaillances d'organes" que dans le groupe "sans défaillance d'organe", n=19 (38%)
versus n=26 (17%) (p<0,01). Le pic d'incidence a J6 était retrouvé dans le groupe
“défaillances d’organes” (figure 18B). L'incidence des pneumonies décroissait

progressivement dans le groupe “sans défaillance d’organe” (figure 18B).
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Figure 18: Incidence des pneumonies post-opératoires. A: Population totale B: Groupe “défaillances
d’organes” (en rouge) et groupe “sans défaillance d’organe” (en noir)

Incidence du syndrome de détresse respiratoire aigué

Le syndrome de détresse respiratoire aigué était une complication respiratoire post-
opératoire précoce rare. Elle concernait n=12/201 patients (6 %). L'incidence
cumulée du SDRA était significativement plus grande dans le groupe "défaillances
d'organes" que dans le groupe "sans défaillance d'organe", n=7/50 (14%) versus
n=5/151 patients (3%) (p=0,01). L'incidence du SDRA, au cours des 10 premiers
jours post-opératoires, dans la population totale et dans les 2 groupes est

représentée par les figures 19A et 19B.
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Figure 19: Incidence du SDRA. A: Population totale B: Groupe “défaillances d’organes” (en rouge) et
groupe “sans défaillance d’organe” (en noir)
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Incidence de I'cedeme aigu du poumon

L'cedéme aigu du poumon était une complication rare. Son incidence était estimée a
8 patient sur 201 (4%). Dans le groupe de patients "défaillances d'organes",
l'incidence de I'cedéme aigu du poumon était de 3 patients sur 50 (6%). Elle était de 5
patients sur 151 (3%) dans le groupe de patients "sans défaillance d'organe". Il n'y
avait pas de différence significative entre les 2 groupes (p=0,40). L'incidence de
l'cedéme aigu du poumon, au cours des 10 premiers jours post-opératoires, dans la

population totale et dans les 2 groupes est représentée par les figures 20A et 20B.

2,5
A 2,5 B
-8 s ?
x3s X =
= 1,5 1 v ]
o c T
3% 5%
3 17 S8 1
£g g2
a 3
0,5 - ¢>° 0,5 -
0 - 0
112 13 4 7 0 1 12 13 14 )7 110
Jours post-opératoires Jours post-opératoires

Figure 20: Incidence de I'cedéme aigu du poumon. A: Population totale B: Groupe “défaillances
d’organes” (en rouge) et groupe “sans défaillance d’organe” (en noir)

C- Analyse descriptive des résultats: prévalence /

Evolution au cours du temps

Dysfonction diaphragmatique

La dysfonction diaphragmatique prédominait a droite (figures 21A et 21B).

A droite, sa prévalence régressait au cours du temps de maniére linéaire (p<0,001).
C'était aussi le cas dans le groupe de patients "défaillances d'organes” et dans celui
"sans défaillance d'organe" (p<0,001 dans les 2 groupes) (figures 22C et 22D). La
prévalence de la dysfonction diaphragmatique n'était pas influencée par les

défaillances d’organes pré-opératoires (p=0,93).
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A gauche, la prévalence de dysfonction diaphragmatique ne régressait pas avec le

temps (p=0,41). La prévalence de la dysfonction diaphragmatique gauche était faible.
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Figure 21: Prévalence de la dysfonction diaphragmatique a J1, J2, J3, J4, J7 et J10 post-opératoire.
Le nombre de patients ayant une dysfonction diaphragmatique rapporté au nombre de patients en
ventilation spontanée le jour de I'évaluation échographique est présenté en étiquette. A: Dans la
population totale (c6té droit). B: Dans la population totale (c6té gauche). C: Groupe “défaillances
d’organes”(co6té droit, en rouge) et groupe “sans défaillance d’organe” (c6té droit, en noir) D:
Groupe “défaillances d’organes”(c6té gauche, en rouge) et groupe “sans défaillance d’organe” (co6té
gauche, en noir)

Epanchements pleuraux

Epanchements pleuraux de moyenne abondance

A droite, la prévalence des épanchements pleuraux suivait une courbe parabolique
qui culminait a J6 et diminuait par la suite (p<0,0001) (figure 22A). Cela était aussi
vrai pour les groupes "sans défaillance d'organe" et "défaillances d'organes"

(p<0,0001 dans les 2 groupes) (figure 22C). La prévalence des épanchements
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pleuraux a droite était nettement supérieure a celle de la gauche (figure 22). La
prévalence des épanchements pleuraux droits n'était pas influencée par les
défaillances d’organes pré-opératoires (p=0,52).

A gauche, la prévalence des épanchements pleuraux suivaient également une
courbe parabolique qui culminait a J6 et diminuait par la suite (p=0,049) (figure 22B).
La prévalence des épanchements pleuraux a gauche n'était pas influencée par les

défaillances d’organes pré-opératoires (p=0,19).
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Figure 22: Prévalence des épanchements pleuraux de moyenne abondance a J1, J2, J3, J4, J7 et J10
post-opératoire. A: Population totale (c6té droit). B: Population totale (c6té gauche). C: Groupe
“défaillances d’organes” (c6té droit, en rouge) et groupe “sans défaillance d’organe” (co6té droit, en noir)

D: Groupe “défaillances d’organes” (c6té gauche, en rouge) et groupe “sans défaillance d’organe” (c6té
gauche, en noir)

Epanchements pleuraux de grande abondance

La prévalence des épanchements pleuraux de grande abondance était faible (figure

23). Les épanchements pleuraux de grande abondance prédominaient a droite
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(figure 23). Compte tenu de la faible prévalence des épanchements pleuraux de

grande abondance, aucune étude statistique sur la prévalence n'a été réalisée.
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Figure 23: Prévalence des épanchements pleuraux de grande abondance a J1, J2, J3, J4, J7 et J10 post-
opératoire. A: Population totale (coté droit). B: Population totale (c6té gauche). C: Groupe “défaillances
d’organes” (coté droit, en rouge) et groupe “sans défaillance d’organe” (c6té droit, en noir) D: Groupe
“défaillances d’organes” (c6té gauche, en rouge) et groupe “sans défaillance d’organe” (c6té gauche, en
noir)

Atélectasies

A droite, la prévalence des atélectasies était stable au cours du temps (p=0,21)
(figure 24 A). Il existait une prédominance d'atélectasies dans le groupe de patients
"sans défaillance d'organe" (p<0,0001) (figures 24 C).

A gauche, la prévalence des atélectasies suivait une courbe parabolique avec un pic
de prévalence a J3 (p=0,03) (figure 24 B et D). La prévalence n'était pas différente

entre les 2 groupes (p=0,66).
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Figure 24: Prévalence des atélectasies a J1, J2, J3, J4, J7 et J10 post-opératoire. A: Population totale
(coté droit). B: Population totale (c6té gauche). C: Groupe “défaillances d’organes” (c6té droit, en rouge)
et groupe “sans défaillance d’organe” (c6té droit, en noir) D: Groupe “défaillances d’organes” (c6té
gauche, en rouge) et groupe “sans défaillance d’organe” (c6té gauche, en noir)

Lésions Pulmonaires induites par la Transplantation Hépatique (LPTH)

Prévalence du syndrome interstitiel échographique des LPTH

La prévalence du syndrome interstitiel caractérisant les LPTH était maximale dés J1.
Elle était de 16% (10/63) dans la population totale (figure 25 A). Elle atteignait 21%
(4/19) dans le groupe de patients "défaillances d'organes" et 14% (6/44) dans le
groupe "sans défaillance d'organe" (figure 25 B). Le syndrome interstitiel
caractérisant les LPTH régressait avec le temps (p<0,01). Le syndrome interstitiel au
cours des LPTH prédominait chez les patients du groupe "défaillances d'organes"
(p=0,02).
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Figure 25: Prévalence du syndrome interstitiel échographique caractérisant les LPTH A: Population totale
B: Groupe “défaillances d’organes” (en rouge) et groupe "sans défaillance d'organe" (en noir)

Prévalence des consolidations shuntantes échographiques des LPTH

La prévalence des consolidations pulmonaires shuntantes caractérisant les LPTH

était élevée. Elle était maximale dés J1, 97% (61/63) dans la population totale a J1

(figure 26 A). Les consolidations pulmonaires shuntantes au cours des LPTH

régressaient avec le temps (p<0,001) (figure 27).

Elles atteignaient les 100% (44/44) chez les patients "sans défaillance d'organe"

(figure 26 B). Il n'y avait pas de différence significative en terme de prévalence de

consolidations shuntantes entre les 2 groupes (p=0,16).
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Figure 26: Prévalence des consolidations pulmonaires shuntantes échographiques caractérisant les
LPTH. A: Population totale B: Groupe “défaillances d’organes” (en rouge) et groupe "sans défaillance
d'organe™” (en noir)



D - Analyse descriptive des résultats: Score de LUS

L'évolution du score de LUS au cours du temps suivait une courbe parabolique avec
une perte d'aération pulmonaire maximale a J3 (p<0,0001) (figure 27 A). La perte
d'aération était supérieure dans le groupe "défaillances d'organes" sans que la

significativité statistique ait été obtenue (p=0,07) (figure 27 B).
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Figure 27: Evolution du score de LUS moyen a J1, J2, J3, J4, J7 et J10 post-opératoire. A: Population
totale B: Groupe “défaillances d’organes” (en rouge) et groupe “sans défaillance d’organe” (en noir). En
ordonnées: Score de LUS

E- Analyse descriptive des résultats: Ré-intubation

L'incidence des ré-intubations était faible au cours de la période post-opératoire
précoce (< 2% / jour) et n'était pas influencée par l'existence de défaillances

d'organes pré-opératoires (p=0,44) (figure 28).
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Figure 28: Incidence des ré-intubations au cours des 10 premiers jours post-opératoires. A: Population
totale B: Groupe “défaillances d’organes” (en rouge) et groupe “sans défaillance d’organe” (en noir)

F- Analyse uni- et multivariée des facteurs de risque

de complications respiratoires précoces post-opératoires

Dysfonctions diaphragmatiques

L'analyse univariée, avec comme Vvariable dépendante Ila dysfonction
diaphragmatique droite, retrouvait comme facteur protecteur la présence de
défaillances d'organes autres que la défaillance hépatique avant la greffe. La
présence d'une infection et d'une antibiothérapie avant la greffe ainsi que
l'anastomose latérale sur la veine cave inférieure étaient aussi des facteurs
protecteurs de dysfonction diaphragmatique. Le fait d'étre en service d'hospitalisation
conventionnel ou a domicile avant la greffe et l'arrét cardiaque du donneur
constituaient des facteurs de risque de développement d'une dysfonction

diaphragmatique (tableau 5).
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Variable

Absence dysfonction
diaphragmatique (n=
46)

Présence dysfonction
diaphragmatique
(n=109)

degrés de
significativité (p)

Service d'hospitalisation

conventionnel ou domicile avant la 30 (65%) 90 (83%) 0,025
greffe

Présence de défaillance d'organes en 12 (26%) 9 (8%) 0.0003
dehors du foie

infection pré-greffe 9 (20%) 8 (7%) 0.0439
Antibiotiques pré-greffe 8 (17%) 8 (7%) 0.0343
Anastomose latérale sur la VCI 26 (57%) 33 (30%) 0.0009
Arrét cardiaque du donneur 2 (4%) 16 (15%) 0.0330

Tableau 5: Analyse univariée des facteurs de risque de dysfonction diaphragmatique droite. Les variables
qualitatives sont présentées en nombre de patients (pourcentages %).

L'analyse multivariée mettait en évidence 2 facteurs indépendants protecteurs qui
étaient la présence de défaillances d'organes en dehors de la défaillance hépatique

avant la greffe et I'anastomose latérale sur la veine cave inférieure (tableau 6).

Variable Odds ratio (OR) Intervalle de confiance degrés de
95% significativité (p)
Pré de défaill d'
résence e- éfaillances d'organes en 0.3 10,11:0,79} 0,02
dehors du foie
Anastomose latérale veine cave 0,37 {0,18;0,78} <0,01

inférieure

Tableau 6: Analyse multivariée des facteurs de risque de dysfonction diaphragmatique droite

Epanchements pleuraux

L'analyse univariée, avec comme variable dépendante I'épanchement pleural droit,
retrouvait le syndrome hépato-rénal et l'insuffisance rénale comme facteurs de
risque. L'infection pré-greffe constituait également un facteur de risque. Un facteur

protecteur était identifié: le syndrome de reperfusion (tableau 7).

Variable Absence d'épanchement Présence d'épanchement  degrés de
pleural (n=98) pleural droit (n=103) significativité (p)

Syndrome hépato-rénal 8 (8%) 17 (17%) 0.0434

Insuffisance rénale 5 (5%) 13 (13%) 0.0313

Infection pré-greffe 6 (6%) 16 (16%) 0.0347

Syndrome de 61 (62%) 49 (48%) 0.0296

reperfusion

Tableau 7: Analyse univariée des facteurs de risque d'épanchement pleural droit. Les variables
qualitatives sont présentées en nombre de patients (pourcentages %)
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L'analyse multivariée retrouvait l'infection pré-greffe comme facteur de risque et le
syndrome de reperfusion comme facteur protecteur d'épanchement pleural (tableau
8).

Variable Odds ratio (OR) Intervalle de confiance 95% degrés de significativité (p)
Infection pré-greffe 3,1 {1,1; 8,7} 0,02
Syndrome de reperfusion 0,54 {0,30; 0,97} 0,04

Tableau 8: Analyse multivariée des facteurs de risque d'épanchement pleural droit

Lésions pulmonaires induites par la transplantation hépatique (LPTH)

L'analyse univariée, avec comme variable dépendante les LPTH, mettait en évidence
comme facteurs de risque: la cirrhose alcoolique, l'ascite, le syndrome restrictif,
l'anastomose latérale sur la veine cave inférieure et les complications chirurgicales

per-opératoires. L'hépatite B semblait étre un facteur protecteur (tableau 9).

Variable Absence LPTH (n=138) Présence LPTH (n=63) degrés de
significativité (p)
Ascite 1570 (£2543) 2673 (+3201) 0.0148
Cirrhose alcoolique 49 (36%) 32 (51%) 0.0281
Hépatite B 31 (22%) 6 (10%) 0.0080
Syndrome restrictif 13 (9%) 12 (19%) 0.0219
Anastomose latérale VCI 48 (35%) 37 (59%) 0.0015
Complications chirurgicales 10 (7%) 10 (16%) 0.0941

per-opératoires

Tableau 9: Analyse univariée des facteurs de risque de LPTH. Les variables quantitatives sont
présentées en moyenne (*écart-type). Les variables qualitatives sont présentées en nombre de
patients (pourcentages %)

L'analyse multivariée objectivait 2 facteurs de risque: I'anastomose latérale sur la
veine cave inférieure et le syndrome restrictif. Le carcinome hépato-cellulaire était un

facteur protecteur (tableau 10).

Variable Odds ratio (OR) Intervalle de Degrés de
confiance 95% significativité (p)

Anastomose latérale VCI 3,2 {1,7; 6,2} <0,0001

Syndrome restrictif 3,1 {1,2;7,8} 0,02

Carcinome hépato-cellulaire 0,33 {0,16; 0,7} <0,01

Tableau 10: Analyse multivariée des facteurs de risque de LPTH
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Atélectasies

L'analyse univariée, avec comme variable dépendante les atélectasies, mettait en
évidence comme facteurs de risque: la durée de chirurgie et le syndrome de
reperfusion. L'anastomose latérale sur la veine cave inférieure était un facteur
protecteur. Certaines caractéristiques du donneur telles que, les causes de déces
traumatiques et I'administration de catécholamines, semblaient également étre des

facteurs protecteurs (tableau 11).

Variable Absence d'atélectasie Présence Degrés de
(n=148) d'atélectasie (n=52) significativité (p)

Durée de chirurgie 716 (+195) 795 (+224) 0.0399
Syndrome de reperfusion 73 (49%) 37 (71%) 0.0141
Anastomose latérale VCI 74 (50%) 11 (21%) 0.0094

Cause du déces du donneur 58 (39%) 9 (17%) 0.0188
traumatique

Catécholamines donneur 1,8 (+2,3) 1,1 (+1,4) 0.0167

Tableau 11: Analyse univariée des facteurs de risque d'atélectasie. Les variables quantitatives sont
présentées en moyenne (*écart-type). Les variables qualitatives sont présentées en nombre de patients
(pourcentages %)

L'analyse multivariée retenait comme facteurs de risque: le syndrome de reperfusion
et le liquide de préservation UW. L'anastomose latérale sur la veine cave inférieure

était un facteur protecteur (tableau 12).

Variable Odds ratio (OR) Intervalle de confiance Degrés de
95% significativité
(p)
Liquide de préservation UW 2,8 {1,26 ; 6,034} 0,01
Anastomose latérale veine cave 0,3 {0,1;0,7} <0,01
inférieure
Syndrome de reperfusion 2,6 {1,2; 5,4} 0,01

Tableau 12: Analyse multivariée des facteurs de risque d'atélectasie.

Pneumonies post-opératoires

L'analyse univariée, avec comme variable dépendante la pneumonie post-opératoire,
identifiait comme facteurs de risque (tableau 13): MELD, SOFA, insuffisance rénale,
défaillances d'organes en dehors du foie avant la greffe et ventilation mécanique.

La cirrhose alcoolique et les complications de la cirrhose (ascite, ictéere, syndrome

hépato-rénal, anémie) étaient également des facteurs de risque.
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L'antibiothérapie et la durée d'antibiothérapie avant la greffe étaient des facteurs

protecteurs de pneumonie. Le fait d'étre en service d'hospitalisation conventionnel ou

a domicile avant la greffe constituait aussi un facteur protecteur.

Un des liquides de préservation, I'UW semblait étre un facteur protecteur de

pneumonie alors que I'lGL-1 était plut6t un facteur de risque.

Variable Absence de Présence de Degrés de
pneumonie (n=156) pneumonie (n=45) significativité (p)

MELD 18 (£8) 23 (+11) 0.0137
SOFA 7 (£3) 9 (14) 0.0091
Insuffisance rénale 8 (5%) 10 (22%) 0.0035
Ventilation mécanique pré-opératoire 13 (8%) 10 (22%) 0.0016
Service d'hospitalisation conventionnel ou 125 (80%) 26 (58%) 0.0074
domicile avant la greffe

Défaillances d'organes en dehors du foie 17 (11%) 13 (29%) 0.0118
Ascite 1589 (+2642) 3050 (+3079) 0.0269
Cirrhose alcoolique 57 (37%) 24 (53%) 0.0114
Bilirubine 143 (+187) 246 (£228) 0.0117
Syndrome hépato-rénal 1(1%) 1(2%) 0.0183
Hémoglobine 11 (£2) 10 (£2) 0.0138
Antibiothérapie pré-greffe 14 (9%) 10 (22%) 0.0151
Durée antibiothérapie 16 (10%) 11 (24%) 0.0118
uw 41 (26%) 4 (9%) 0.0251
IGL-1 1(1%) 1(2%) 0.0094

Tableau 13: Analyse univariée des facteurs de risque de pneumonie post-opératoire. Les variables
quantitatives sont présentées en moyenne (* écart-type). Les variables qualitatives sont présentées en

nombre de patients (pourcentage %)

En analyse multivariée, 3 facteurs de risque de pneumonie étaient retrouvés. Il

s'agissait de lI'immunodépression, de la ventilation mécanique pré-opératoire et de la

cirrhose alcoolique (tableau 14).

Degrés de significativité

Variable Odds ratio (OR) Intervalle de confiance 95% ®)
Immunodépression 1,4 {1,2; 4,9} 0,03
Cirrhose alcoolique 2,2 {1,1;4,4} 0,02
Ventilation mécanique 38 (L5 ; 10} <0,01

pré-opératoire

Tableau 14: Analyse multivariée des facteurs de risque de pneumonie infectieuse.

G- Analyse univariée du risque couplé au facteur

temps des complications respiratoires
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Les LPTH étaient des facteurs de risque de développement d’atélectasies, Hazard
ratio a 14,3 1C95% {1,9 ; 111,1} (p < 0,0001).

Il existait également une association causale entre les atélectasies et les
pneumonies post-opératoires: Hazard ratio a 10,3 1C95% {1,4 ; 76,9} (p < 0,001).
Enfin, les dysfonctions diaphragmatiques droites favorisaient les épanchements
pleuraux droits, Hazard ratio a 1,63 1C95% {1,03 ; 2,59} (p = 0.036).

H- Bactéries responsables des pneumonies post-

opératoires

Au cours des 10 premiers jours post-opératoires, 45 pneumonies infectieuses ont été
relevées. Parmi elles, 33 étaient des pneumonies précoces et 12 des pneumonies
tardives. La répartition des germes semblait étre identique entre les pneumonies
précoces et tardives.

La majorité des germes impliqués dans les pneumonies post-opératoires était des
cocci a Gram positif 40% (n=18) versus 16% (n=7) bacilles a Gram négatif. Quarante
pour cent (n=18) des pneumonies post-opératoires étaient pluri-microbiennes. Enfin,

2 pneumonies étaient attribuées a A. Fumigatus (figure 29).
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Figure 29: Répartition des germes responsables des pneumonies post-opératoires en nombre (n=). En
vert: Cocci a gram +. En bleu: Bacilles a gram négatif. En rouge: Flore polymorphe. En mauve: A.
Fumigatus. SDMS = Staphylocoque doré sensible a la méthicilline ; SARM = Staphylocoque doré résistant a la
méthicilline ; SCN = Staphylocoque a coagulase négative

65



DISCUSSION

A- Rappel et discussion des principaux résultats

Les dysfonctions diaphragmatiques étaient les complications pulmonaires
précoces les plus fréquentes aprés transplantation hépatique. Elles
apparaissaient en post-opératoire immédiat et prédominaient a droite, ce qui était
en faveur d'un effet chirurgie [16]. La proximité du site opératoire avec le
diaphragme droit était probablement a I'origine d'une sidération diaphragmatique.
La survenue de dysfonctions diaphragmatiques a distance de la transplantation
hépatique était un phénoméne rare. La grande majorité des dysfonctions
diaphragmatiques était diagnostiquée, des la premiere évaluation échographique
réalisable en ventilation spontanée, ce qui laissait supposer qu’elles étaient
présentes des le post-opératoire, sous réserve des patients chez qui la mise en
ventilation spontanée a été retardée et chez lesquels une dysfonction
diaphragmatique a pu se développer dans le cadre d’une ventilation mécanique
prolongée. Il est en effet connu que la ventilation entraine une dégradation rapide
de la fonction diaphragmatique [25]. La présence d'atélectasies peut aussi
entrainer une diminution de la course diaphragmatique en raison de la mauvaise
aération, et donc ventilation de la zone du parenchyme pulmonaire a proximité du
diaphragme [96].

L'anastomose latérale sur la veine cave inférieure semblait protéger contre la
dysfonction diaphragmatique, ce qui va dans le sens d'un effet chirurgie dans la
survenue d'une dysfonction diaphragmatique.

Il s'agissait d'une atteinte réversible car plus de la moitié des dysfonctions
diaphragmatiques régressaient au cours des 10 premiers jours post-opératoires.
Les défaillances d'organes pré-opératoires étaient des facteurs protecteurs de
dysfonction diaphragmatique. Une des explications possibles viendrait peut-étre
de notre méthode d’évaluation de la dysfonction diaphragmatique. Cette méthode

étant qualitative et non quantitative, elle était d’'une part, moins précise et d’autre
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part, le risque était de comparer, sans le vouloir, les mouvements du diaphragme
droit par rapport au gauche. Dans ces situations de défaillances d’organes en
pré-transplantation, la mobilité diaphragmatique était probablement diminuée de
maniére bilatérale et la dysfonction diaphragmatique droite était donc peut-étre
moins marquée par rapport au c6té controlatéral que chez un sujet ne présentant
aucune dysfonction diaphragmatique gauche. Par ailleurs, nous avons
arbitrairement exclu de I'analyse les dysfonctions diaphragmatiques modérées,
gue nous avons considérées comme ayant un impact clinique négligeable.

Les épanchements pleuraux étaient la 2°™ complication la plus fréquente. lis
pouvaient étre présents avant la greffe hépatique mais leur incidence augmentait
en post-opératoire. Dans notre étude, 36 patients (18%) présentaient un
épanchement pleural pré-opératoire. L'incidence et la prévalence des
épanchements pleuraux étaient maximales a J3 et a J6, respectivement pour
régresser ensuite. Les épanchements pleuraux de moyenne et grande
abondance prédominaient logiquement a droite. Les épanchements pleuraux de
grande abondance étaient rares.

Leur physiopathologie est en partie d'origine mécanique avec un passage
unidirectionnel d’ascite de I'abdomen dans la cavité pleurale au travers de
breches diaphragmatiques [13]. Le pic d'incidence, a quelques jours de la
chirurgie, était logique et s’expliquait par le fait que l'ascite et I'épanchement
pleural se constituaient progressivement. Ce phénoméne était probablement
aggravé par l'inflammation suivant la chirurgie, linterruption de la circulation
lymphatique et les Iésions diaphragmatiques homolatérales [11]. En effet, la
dysfonction diaphragmatique droite précédait la survenue de |'épanchement
pleural droit dans le modéle de Cox (paragraphe G des résultats).

Il existait d'autres étiologies, notamment infectieuses, qui favorisaient la survenue
d'un épanchement pleural post-opératoire [97]. La présence d'une infection
précédant la greffe était un facteur indépendant de risque dans notre étude. Les
effets protecteurs du syndrome de reperfusion, retrouvés par [Ianalyse
multivariée, sont difficiles a expliquer. On pourrait en effet penser qu’'un syndrome

de reperfusion, symptbme de phénomenes d’ischémie-reperfusion [98,99],
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favoriserait les épanchements pleuraux via la dysfonction endothéliale qu'il
engendre [100]. L’absence de différence entre le groupe de patients "défaillances
d'organes" et le groupe de patients "sans défaillance d'organe" était en faveur de
phénoménes communs aux 2 groupes comme la présence d’ascite,
d'épanchement pleural, d'insuffisance rénale et d’hypertension portale, en plus du
geste chirurgical (qui est responsable de Iésions diaphragmatiques).

Comme la dysfonction diaphragmatique, les atélectasies étaient probablement a
mettre en relation avec le geste chirurgical. La majeure partie des atélectasies
était diagnostiquée a la 1°'® évaluation échographique et localisée principalement
a droite. L'analyse des facteurs de risque identifiait essentiellement des
évenements pré- et per-opératoires: anastomose latérale sur la veine cave
inférieure, type de liquide de préservation et syndrome de reperfusion. A droite, la
prévalence restait stable, au cours des 10 jours post-opératoires, suggérant
'absence de régression des atélectasies. La présence d’épanchement pleural et
de dysfonction diaphragmatique du méme c6té expliquait en partie cette absence
d’amélioration dans le temps méme si contrairement aux atélectasies, les
épanchements pleuraux semblaient régresser au cours des 10 premiers jours
post-opératoires. Une autre explication possible était que I'’échographie
pulmonaire, comme précisé précédemment, est trés sensible et détecte une
atélectasie méme de petite taille. Dans cette étude, la taille de la consolidation
pulmonaire n’a pas été mesurée. |l était donc possible qu'une atélectasie était
prise en compte et comptabilisée malgré une régression en taille de celle-ci.
L’absence de mesure de la surface de l'atélectasie est une des limites de
I’échographie. Cependant, le fait que la prévalence des atélectasies diminuait a
gauche n'allait pas dans le sens d’une limite de I'’échographie. On notait, a
gauche, un pic de prévalence a J3 puis une diminution progressive.
Contrairement au cété droit, I'amélioration constatée a gauche au cours des 10
jours post-opératoires, était probablement favorisée par la présence d’un
diaphragme plus fonctionnel et d'une moindre prévalence des épanchements
pleuraux de ce c6té. En analyse multivariée, I'anastomose latérale sur la veine
cave inférieure était un facteur protecteur ce qui allait dans le sens d’un effet «

chirurgie ». Le syndrome de reperfusion était un facteur de risque, possiblement
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par le biais des phénoménes d’ischémie-reperfusion et de leurs conséquences
systémiques suite au relargage de molécules proinflammatoires [101]. Le
syndrome de reperfusion a un impact sur le devenir des patients en post-
opératoire, et engendre, en particulier, une augmentation de la durée de
ventilation mécanique [102]. Le liquide de préservation UW était, dans notre
étude, un facteur de risque d'atélectasie. Les liquides de préservation, en raison
de leurs différences de composition, ont un impact variable sur les phénoménes
d’ischémie-reperfusion [103]. Le liquide UW est un liquide de deuxieme
génération, de type intracellulaire (concentration élevée de potassium et basse de
sodium) et contenant des macromolécules de type hydroxyethylamidon. La
concentration élevée de potassium induirait une dépolarisation cellulaire
responsable d’une vasoconstriction et une stimulation des pompes ioniques
conduisant a une déplétion en ATP. La présence d’hydroxyethylamidon induirait
des phénomeénes d’agrégation des globules rouges et des dommages des tubules
rénaux. Le liquide UW, serait donc moins protecteur contre I'ischémie-reperfusion
[103]. Le fait de retrouver conjointement comme facteurs de risque le syndrome
de reperfusion et le liquide de préservation UW semblait donc logique. Les
atélectasies, qui étaient par définition le siege d'une zone de parenchyme
pulmonaire non aéré, favorisaient, selon le modele de Cox, le développement des
pneumonies (paragraphe G des résultats).

Les pneumonies post-opératoires précoces étaient fréquentes, concernant un peu
plus d'un patient sur 5. Dans notre étude, il existait 2 pics d'incidence: a J1 et a J6
post-opératoires. Le deuxieme pic de pneumonie a J6 était en fait surtout visible
dans le groupe "défaillances d'organes". Ce phénoméne était peut-étre
secondaire a un maintien plus long d'une antibiothérapie post-opératoire chez les
patients défaillants et souvent infectés avant la transplantation. Ce nouveau pic
de pneumonies pourrait étre favorisé par l'arrét des antibiotiques ou plus
simplement en raison de l'immunodépression accrue de ces patients. Compte
tenu de la large utilisation de I'antibioprophylaxie post-opératoire et de I'absence
de recommandation la concernant, le risque était de sous-estimer son incidence.
Nous avons considéré que les patients, qui présentaient des critéres clinico-

biologiques de pneumonie avec un prélevement bactériologique respiratoire infra-
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seuil et qui recevaient des antibiotiques actifs sur le germe identifié, avaient
vraisemblablement une pneumonie post-opératoire "décapitée". Cela concernait
11 patients.

L'analyse multivariée retrouvait 3 facteurs de risque de pneumonies:
l'immunodépression, la cirrhose alcoolique et la ventilation mécanique pré-
opératoire. Outre les défaillances immunologiques induites par la cirrhose elle-
méme, la cirrhose alcoolique est responsable d'une immunodépression compte
tenu de la dénutrition frequemment retrouvée chez les patients qui en sont
atteints [104]. Par ailleurs, le rapport entre pneumonie et ventilation mécanique
est clairement établi.

La majorité des germes impliqués dans les pneumonies post-opératoires était des
cocci a Gram positif probablement en raison de l'antibioprophylaxie a large
spectre utilisée. Le germe le plus souvent isolé était le staphylocoque a coagulase
négative. Celui-ci n'était pas couvert par l'antibioprophylaxie utilisée dans cette
étude. L'imputabilité de ce germe dans la survenue des pneumonies acquises
sous ventilation mécanique est forte [105]. Ces résultats différaient de ceux de
Weiss et al. qui retrouvaient une prédominance de bacilles a Gram négatif lorsque
le protocole d'antibioprophylaxie se limitait a l'administration de céfoxitine a
I'induction anesthésique [34].

Le syndrome de détresse respiratoire aigue était une complication rare. Compte
tenu de la trés faible incidence de SDRA, I'analyse des facteurs de risque de cette
complication respiratoire n'a pas été réalisée.

L'cedeme aigu du poumon hémodynamique était également une complication rare
puisqu'elle a touché seulement 8 patients, soit 4% de la population totale dans
cette étude. Cette tres faible incidence était aussi retrouvée dans d'autres études
[11]. Dans notre étude, un syndrome interstitiel échographique était souvent
observé au cours de la période post-opératoire et traduisait un cedeme lésionnel
en rapport avec l'ischémie reperfusion hépatique peropératoire (LPTH), une
éventuelle transfusion massive et une pneumonie post-opératoire précoce.

L'incidence des ré-intubations apres transplantation hépatique était faible.
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B- Les LPTH, une complication originale. Signification

clinique et facteurs de risque

Les LPTH sont caractérisées par la survenue d'un syndrome interstitiel
échographique et/ou de consolidations inflammatoires shuntantes non expliquées par
une défaillance cardiaque, une inflation hydrosodée entrainant une élévation des
pressions de remplissage cardiaques ou une pneumonie post-opératoire précoce.
C’est I'’échographie pulmonaire qui permet d’identifier une telle complication que nous
décrivons dans cette these pour la premiére fois.

Les LPTH concernaient environ un tiers des patients bénéficiant d’une
transplantation hépatique. Les LPTH entrainaient une perte d’aération pulmonaire. Le
syndrome interstitiel et les consolidations shuntantes des LPTH régressaient
rapidement, dés le 2°™ jour post-opératoire. Le modéle de Cox montrait que les
LPTH précédaient la formation d'atélectasies.

Leur mécanisme est un cedeme pulmonaire lésionnel avec inflammation alvéolaire
pouvant entrainer des consolidations pulmonaires avec abolition de la
vasoconstriction pulmonaire hypoxique et persistance d’une circulation pulmonaire
régionale (shunt intra-pulmonaire visible en échographie). Les phénomenes
conduisant a cette atteinte pulmonaire inflammatoire sont multifactoriels. Au cours
d’une transplantation hépatique, les phénoménes d’ischémie-reperfusion hépatique,
la congestion splanchnique pendant la phase de clampage et la translocation
bactérienne favorisée par la congestion splanchnique sont responsables d’une
production de molécules pro-inflammatoires qui sont relarguées dans la circulation
systémique apres déclampage. Dans les cas nécessitant des transfusions massives,
un syndrome respiratoire aigu post-transfusionnel peut aussi étre un des
mécanismes. Des taux sanguins plus élevés de cytokines ont été retrouvés chez les
patients présentant des complications pulmonaires post-opératoires [103]. Dans des
modeles expérimentaux, des taux plus élevés d'endotoxines étaient retrouvés chez
des rats atteints d'cedeme alvéolaire et d'hémorragies [106]. A cela se surajoute une
part de syndrome hépato-pulmonaire infraclinique, favorisant I’hypervascularisation

visible au sein des consolidations.

L’analyse multivariée révélait deux caractéristiques préopératoires en rapport avec le
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degré de gravité de la cirrhose. Le carcinome hépatocellulaire, qui correspondait a
des patients moins graves, était un facteur protecteur. Au contraire, le syndrome
restrictif, qui correspondait probablement a des malades plus graves, porteurs
d’ascite et d’épanchement pleural, était un facteur de risque. Levesque et al.
rapportaient, en effet, une augmentation du taux de complications pulmonaires post-
opératoires chez les patients présentant un syndrome restrictif [10]. Celui-ci était
probablement d'origine multifactorielle, avec pour principale composante l'ascite, qui
génait la course diaphragmatique, limitait I'ampliation thoracique et favorisait les
épanchements pleuraux.

Chez les patients cirrhotiques graves avec une hypertension portale, on peut
rencontrer une vasodilatation pulmonaire excessive pouvant entrer dans le cadre
d'un syndrome hépato-pulmonaire. La physiopathologie du syndrome
hépatopulmonaire est complexe mais le déterminant principal est la production
accrue au niveau pulmonaire de monoxyde d’azote (NO) et de monoxyde de carbone
due a une surexpression dune NO synthase endothéliale pulmonaire et
macrophagique ainsi que d’'une heme oxygénase-1 macrophagique. La NO synthase
endothéliale pulmonaire est stimulée par I'’endothéline et le tumor necrosis factor-a
(TNF-a). Les macrophages sont stimulés par le "shear stress" dans ce contexte
d’hyperdébit et par I'endothéline. L’endothéline est produite par les cholangiocytes
stimulés par le transforming growth factor-B1 (TGF-B1). L’endothéline, en plus des
rOles précédemment décrits, active les récepteurs endothéliaux de type B, ce qui
favorise la vasodilatation [14,107,108]. La translocation bactérienne et les
endotoxines favorisent aussi I'accumulation de macrophages dans la circulation
pulmonaire.

Un événement per-opératoire était aussi mis en évidence dans I'analyse multivariée:
L’anastomose latérale sur la veine cave inférieure (technique de piggyback, figure
30) était un facteur de risque. Isern et al. retrouvaient, comme nous, plus de
consolidations et de syndromes interstitiels, chez les patients ayant eu une
anastomose latérale de la veine cave inférieure sans anastomose porto-cave
temporaire, comparativement a un clampage total avec circulation extracorporelle
[109]. Une de leurs hypothéses était que lors d’'une anastomose latérale de la veine

cave inférieure sans anastomose porto-cave temporaire, la congestion splanchnique
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était plus importante que lors d’un clampage total avec I'utilisation d’une circulation
extracorporelle pour décharger le territoire splanchnique. L’intérét de la réalisation
d’'une anastomose porto-cave temporaire était évoqué afin de diminuer la congestion
splanchnique. Dans notre étude, la mise en place d’une circulation extracorporelle ou
d’'une anastomose porto-cave temporaire n’était pas systématique et laissée a
I'appréciation de I’équipe médico-chirurgicale en fonction de la tolérance clinique
aprés clampage. Il faut noter que dans notre étude, la réalisation d’'une anastomose
porto-cave temporaire n’a pas été répertoriée et nos patients n'étaient donc pas

totalement identiques a ceux de I’étude de Isern [109].

Veines hépatiques
patch sur venes

hepatigques du
receveur

Veine cave
inférieure du
receveur

Figure 30: Technique du piggyback

C- Différences entre les patients présentant des
défaillances d'organes pré-opératoires et ceux qui en

étaient indemnes

* La prévalence des dysfonctions diaphragmatiques droites était similaire entre les
patients des groupes "défaillances d’organes" et "sans défaillance d’organe". La
précocité du diagnostic de la dysfonction diaphragmatique n'était pas influencée
par les défaillances d'organes pré-opératoires. Cependant, l'incidence cumulée
des dysfonctions diaphragmatiques au cours des 10 premiers jours post-
opératoires était plus importante dans le groupe "sans défaillance d'organe".
Cette constatation n’a aucune explication physiopathologique envisageable. En

effet, les patients défaillants avant la transplantation hépatique étaient pour
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certains ventilés et la durée de ventilation mécanique est connue pour étre un
facteur de risque de dysfonction diaphragmatique [110]. Une des explications
possible viendrait peut-étre de notre méthode d’évaluation de la dysfonction
diaphragmatique (cf paragraphe A de la discussion).

En ce qui concerne les épanchements pleuraux de moyenne abondance, il
n'existait pas de difference entre les groupes "défaillances d’organes" et "sans
défaillance d’organe". Par contre, les épanchements pleuraux de grande
abondance étaient plus fréquents dans le groupe "défaillances d’organes". Ceci
pouvait s'expliquer par le fait que ces patients cumulaient les facteurs de risque:
défaillance hépatique avec volume d'ascite plus important, pneumonie et
insuffisance rénale plus fréquentes.

La prévalence des atélectasies était plus importante dans le groupe "sans
défaillance d’organe". Ceci pourrait étre da au fait que les consolidations étaient
plutét de type shuntantes dans le groupe "défaillances d’organes" et donc
classées comme LPTH. De méme, ce groupe de patients présentait plus de
pneumonies, ce qui excluait aussi le diagnostic d'atélectasie. L'essentiel des
atélectasies survenaient a J1. Ceci était valable pour les 2 groupes.

Les LPTH tendaient a étre plus fréquentes dans le groupe "Défaillances
d’organes". La composante syndrome interstitiel des LPTH était plus importante
dans le groupe "défaillances d’organes" que dans le groupe "sans défaillance
d’organe". La composante consolidation pulmonaire shuntante était similaire dans
les 2 groupes. Dans les 2 groupes, ces 2 composantes régressaient au cours du
temps. Le syndrome interstitiel semblait régresser plus vite dans le groupe "sans
défaillance d’organe".

Les pneumonies post-opératoires étaient plus fréquentes dans le groupe
"défaillances d’organes" que dans le groupe "sans défaillance d’organe". Cela a
pu étre favorisé par les défaillances pré-opératoires et notamment
l'immunodépression. Le pic d'incidence des pneumonies a J6 n'était retrouvé que
dans le groupe "défaillances d'organes".

Le syndrome de détresse respiratoire aigue et les ré-intubations étaient
également plus fréquents dans le groupe "défaillances d’organes".

Il n'y avait pas de différences entre les 2 groupes en ce qui concerne l'incidence
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de l'cedeme aigu du poumon.

D- Limites:

Différences avec fréquences rencontrées dans la littérature

L'incidence des dysfonctions diaphragmatiques était de 72% dans cette étude versus
79% dans l'étude de McAlister [16]. Les méthodes d'évaluation de la dysfonction
diaphragmatique étaient cependant différentes. L’incidence des épanchements
pleuraux a droite était de 51% dans cette étude alors qu’elle est comprise entre 32 et
47% dans la littérature [11]. Cette incidence augmentée était due au fait que
I’échographie pulmonaire était plus sensible que la radiographie de thorax de face au
lit dans la détection des épanchements pleuraux [43]. L'incidence des pneumonies
post-opératoires était de 22% dans notre étude et de 5-38% dans la littérature [11].
Concernant les incidences des autres complications comparées a celles retrouvées
dans la littérature, elles étaient de 6% versus 0.8-42% pour le SDRA et 4% versus 4-
47% pour l'cedéme aigu du poumon, respectivement [11]. Il n’existe, a notre

connaissance, aucune étude ayant trait a I'incidence des atélectasies. Notre étude

retrouve une incidence de 26% d’atélectasies post-opératoires (tableau 15).

Complication Incidence Pic de survenue Mortalité associée
Dans notre Dans la Dans notre Dans la Dans la littérature
étude littérature étude littérature
Dysfonction 72% 79% [16] Ala1°® ND ND
diaphragmatique évaluation
Epanchement 51% 32-47% J3 1°"® semaine ND
pleural [11] [11]
Atélectasies 26% ND J1 1% semaine ND
(5]
Pneumonies 22% 5- J1etJ6 J1etJ6 37-46% [9,35]
précoces 38%[11] [4,36]
SDRA 6% 0,8-42% J1 et J6 J1[39] 80-100% [5,111]
(11]
CEdéme aigu du 4% 4-47% J1etJ7 Immédiat 0% [27]
poumon [11] [26,27]

Tableau 15 : Incidence, pic de survenue post-opératoire et mortalité associés a chacune des
complications respiratoires. ND = non disponible

Biais du recueil des données échographiques

Certaines données échographiques et particulierement échocardiographiques,

étaient d'interprétation difficile ou non recueillies en raison d’un défaut d’échogénicité.
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Il existait des limites liées au patient: thorax peu échogéne, emphyseme pariétal,
calcifications pleurales, pléthore et obésité, pansements et drains. Les lésions
centrales (pneumatoceles, abcés profonds, adénopathies...) échappaient également
a I’échographie.

Lors de la réalisation des échographies pulmonaires, il a été noté systématiquement
la présence ou non d’un bronchogramme aérique mais son caractére dynamique n’a
pas été précisé. La présence d’'un bronchogramme aérique statique peut se voir
dans les consolidations inflammatoires, infectieuses mais aussi dans les
atélectasies. Il ne permet donc pas d’orienter sur la nature de la consolidation. Le
bronchogramme dynamique est trés spécifique de pneumonie, mais il est rarement
retrouvé. Il ne constitue donc pas une condition indispensable pour le diagnostic de
pneumonie, qui est surtout basé sur un faisceau d’arguments.

Concernant la mesure de I'épanchement pleural, nous avons mesuré la distance
paroi postérieure — poumon. Cette technique est cependant moins précise que
I’évaluation du volume de I'’épanchement par la technique biplan. Pour autant, cette
mesure reste fiable et les résultats étaient cohérents en terme d’incidence avec la
littérature.

Par ailleurs, I'évaluation de la course diaphragmatique est plus difficile a
appréhender. Premiérement, il n’est pas possible d’estimer la fonction
diaphragmatique chez un patient ventilé et donc a chaque évaluation un certain
nombre de patients n’était pas évaluable. Deuxiemement, nous avons utilisé une
approche qualitative peut-étre moins précise que les mesures quantitatives. Mais les
mesures quantitatives, en particulier la mesure de la distance parcourue au cours du
cycle respiratoire et I'épaississement diaphragmatique, ont, elles aussi, des limites
en terme de fenétre acoustique et de reproductibilité des mesures. A l'instar d’'une
estimation visuelle de la fraction d’éjection cardiaque, une évaluation visuelle
qualitative nous parait étre une approche utilisable chez des opérateurs entrainés.
Une derniére limitation était 'absence de mesure de la taille et de la hauteur des
consolidations, ce qui ne permettait pas de suivre précisément I'évolution des
consolidations dans le temps. En effet, la présence dans un cadran d’une
consolidation limitée ou étendue était cotée, selon le score utilisé dans cette étude, a

3 quelle que soit sa taille.
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Sensibilité/spécificité de I'échographie pulmonaire dans le diagnostic des
complications respiratoires

La sensibilité et la spécificité de I'échographie pulmonaire avoisinent les 100% dans
le diagnostic des épanchements pleuraux, des syndromes interstitiels et des
syndromes alvéolo-interstitiels [43].

La sensibilité de I'échographie pulmonaire est telle que les épanchements pleuraux
minimes peuvent étre détectés alors qu'ils n'ont aucun retentissement clinique. Nous
avons donc choisi de n'évaluer que les épanchements pleuraux modérés ou
abondants.

Les lignes B rencontrées en échographie pulmonaire sont corrélées a l'eau
pulmonaire extra-vasculaire. La présence de lignes B est pathologique mais ne
permet pas d'affirmer la nature de l'cedéme alvéolo-interstitiel. C'est la raison pour
laquelle des criteres échocardiographiques ou des critéres hémodynamiques étaient
nécessaires pour affirmer la nature lésionnelle ou hémodynamique de l'cedéme
pulmonaire. Cette condition restrictive pourrait avoir entrainé une sous-estimation de
l'incidence des cedémes aigus pulmonaires hémodynamiques (la dysfonction
systolique ou diastolique ventriculaire gauche pouvait étre transitoire et ne plus étre
présente au moment des mesures alors que I'oedeme pulmonaire s’était constitué).
Pour autant, l'incidence retrouvée était dans les limites inférieures de celles décrites
dans la littérature [11].

Concernant l'expérience des investigateurs, tous les médecins ayant pris part a la
réalisation des échographies pulmonaires dans le cadre de cette étude, ont été

soumis a une formation rigoureuse.

Difficultés du diagnostic des pneumonies post-opératoires dans le

contexte de transplantation hépatique

Plusieurs éléments compliquent le diagnostic de pneumonie post-opératoire. Aucune
société savante de transplantation d’organe n’a émis de recommandation et il

n‘existe pas de consensus sur les criteres diagnostiques. Cette absence de
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recommandation concerne aussi I'antibioprophylaxie péri-opératoire et les pratiques
internationales sont trés hétérogenes [112]. La plupart de nos patients avaient une
antibiothérapie a large spectre dans la période post-opératoire immédiate, pouvant
négativer les préléevements pulmonaires distaux et aboutir a une sous-estimation de
I'incidence réelle des pneumonies post-opératoires précoces. C’est la raison pour
laquelle nous avons défini comme ayant une pneumonie post-opératoire, les patients
ayant 2 critéeres de Johanson, une image échographique pulmonaire compatible avec
une pneumonie et une documentation bactériologique positive au seuil ou bien infra-
seuil si le patient recevait une « antibioprophylaxie » active sur le germe isolé. Dans
ce dernier cas, le diagnostic de pneumonie "décapitée" était retenu. Ce critére
exposait au risque de faux positif, le prélévement bactériologique positif pouvant étre
en rapport avec une simple colonisation bronchique.
Dans notre étude, 2 scores ont été évalués pour chaque patient, le CPIS et le score
de Johanson. Les radiographies de thorax ont été systématiquement relues.
Les critéres diagnostiques utilisés pour le diagnostic varient d'un auteur a l'autre.
Deux études réalisées dans un contexte de transplantation hépatique n’utilisaient pas
les mémes critéres. Weiss et al. ont utilisé les critéres suivants: Image radiologique +
au moins 2 critéres parmi température < 36 ou = 38.3 °C, leucocytes < 4000 ou >
11000/mm?® et sécrétions trachéales purulentes + prélévement bactériologique positif
au seuil [34]. Levesque et al. ont eu recours a d'autres critéres: Leucocytes >
12000/mm® + CRP > 50 mg/L + température <36°C ou > 38,5°C + sécrétions
trachéales purulentes + hypoxie + image radiologique + prélevement bactériologique
positif au seuil [10]. Les recommandations du Centers for disease control and
prevention (CDC) faisaient la différence entre patients immunocompétents et
immunodéprimés. Chez le patient immunocompétent et en présence d'une image
radiologique compatible et d'un prélevement bactériologique positif au seuil, les
critéres étaient les suivants [113]:

* Un signe parmi: Température > 38 °C, leucocytes <4000 ou = 12000/mm?® et

confusion
* Et un symptébme parmi: sécrétions abondantes et ou purulentes, toux, rales
bronchiques et hypoxémie (PaO./FiO, < 240 ou augmentation de

l'oxygénodépendance)
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Chez le patient immunodéprimé, les critéres étaient allégés [113]:
* Un signe ou symptéme parmi: Température > 38 °C, sécrétions purulentes,
toux, rales bronchiques et hypoxémie (PaO./FiO, < 240 ou augmentation de

l'oxygénodépendance), hémoptysie et douleurs pleurales

Il est a noter que la leucocytose n'était pas prise en compte chez l'immunodéprimé
dans ces recommandations [113].

Dans une étude récente, I'équipe d'Outcomerea définissait la pneumonie acquise
sous ventilation mécanique par des infiltrats pulmonaires persistants, un prélevement
bactériologique positif au seuil et un seul critere parmi des sécrétions purulentes, une
température >38,5 °C ou <36,5°C ou des leucocytes <4000/mm® ou >10000/mm?
[114]. L'altération de I'nématose ne constituait donc pas un critére de pneumonie.

Le nombre et le type de critéres cliniques a prendre en compte restent donc tres
débattus.

Il n'existe pas de recommandation claire quant a la durée et a la nature de
I'antibioprophylaxie a administrer durant la période péri-opératoire de transplantation
hépatique. Une récente revue de la littérature ne parvenait pas a conclure sur le
régime d'antibioprophylaxie a adopter [115]. L'infection du site opératoire est
cependant plus fréquente que dans les autres transplantations d'organes solides.
Son taux varie entre 8,8 et 37,5% [115]. Une antibioprophylaxie semble donc
essentielle [115]. Par ailleurs, la fréquence des bactéries multi-résistantes dans ces
infections du site opératoire est de l'ordre de 53% [116]. L'antibioprophylaxie est
donc a adapter a I'écologie bactérienne locale et il peut paraitre opportun d'utiliser
une antibioprophylaxie a large spectre [116]. Une étude parue en 2010, évaluant les
pratiques européennes en matiére d'antibioprophylaxie pour la transplantation
hépatique, mettait en évidence une tres grande hétérogénéité. En effet, sur 59
centres, pres de la moitié administraient une antibioprophylaxie pendant 48 heures
alors que d'autres la prescrivaient pour 7 jours ou plus [112].

Dans notre étude, la nature et la durée de l'antibioprophylaxie étaient laissées a la

discrétion du médecin en charge du patient.
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Biais de l'analyse des facteurs de risque

La régression logistique est un des modeles d’analyse multivariée explicatif
couramment utilisé en épidémiologie. Son emploi permet le contrble des biais de
confusion. La mesure d’association calculée dans ce modéle est I'odds-ratio qui
quantifie la force de I'association entre la survenue d’'un événement, représentée par
une variable dichotomique, et les facteurs susceptibles de l'influencer, représentés
par des variables explicatives. Le choix des variables explicatives intégrées au
modele repose sur une connaissance préalable du phénomeéne étudié afin de ne pas
omettre de facteurs de confusion déja identifiés. Cependant, dans un contexte aussi
complexe que celui des complications respiratoires au décours d'une transplantation
hépatique, certains facteurs de confusion ont probablement été omis. En effet, cette
complexité est favorisée par lintrication de multiples facteurs de risque
interdépendants: immunodépression, défaillances d'organes pré-opératoires, stress
chirurgical et soins post-opératoires invasifs.

Dans notre étude, certains résultats de I'analyse multivariée des facteurs de risque
des complications respiratoires pouvaient suggérer la présence de facteurs de
confusion non pris en compte. Par exemple, les défaillances d'organes pré-
opératoires seraient un facteur protecteur de la dysfonction diaphragmatique droite.
En réalité, les patients qui présentaient des défaillances d'organes pré-opératoires
étaient susceptibles d'étre ventilés plus longtemps au cours de la période post-
opératoire. Or, les patients bénéficiant d'une ventilation mécanique n'avaient pas
d'évaluation de la course diaphragmatique. L'incidence de la dysfonction
diaphragmatique dans ce groupe de patients était donc, par définition, difficile a

évaluer.

Population

Une autre limite de cette étude était I'effectif relativement restreint (201 patients). De
ce fait, les facteurs de risque de certaines complications "rares" n'ont pu étre

évalués. Il s'agissait de l'cedéme aigu du poumon, du SDRA, de I'épanchement
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pleural gauche, de la dysfonction diaphragmatique gauche et des atélectasies
gauches. Pour ces 3 derniéres complications, la pertinence de I'évaluation des
facteurs de risque était cependant limitée car elles n'avaient, probablement, que trés
peu d'impact sur le devenir des patients.

L'effectif limité n'a pas permis d'évaluer l'impact de la survenue des complications
respiratoires sur la mortalité au cours du séjour en réanimation.

De plus, la période de suivi s'était limitée aux 10 premiers jours post-opératoires.
Enfin, le caractére monocentrique de cette population pouvait poser la question de la
représentativité de celle-ci. Toutefois, la fréquence des complications respiratoires

semblait étre similaire a celles retrouvées dans la littérature.
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CONCLUSION:

L’échographie pulmonaire est un outil fiable pour diagnostiquer les complications
respiratoires aprés transplantation hépatique. Elle permet aussi un suivi dans le
temps de ces complications pulmonaires et nous avons ainsi pu définir l'incidence et
I’évolution des complications sur les 10 premiers jours aprés transplantation
hépatique.

L'échographie pulmonaire a permis de mettre en évidence des lésions pulmonaires
secondaires a la transplantation hépatique, possiblement en relation avec les
désordres inflammatoires induits par la cirrhose et la transplantation hépatique.

Les pneumonies, les SDRA et les LPTH étaient plus fréquents chez les patients
présentant des défaillances d’organes en pré-transplantation alors que les
dysfonctions diaphragmatiques étaient plus souvent observées chez les patients non
défaillants. Les autres complications respiratoires n'étaient pas influencées par les
défaillances d'organes.

L'anastomose latérale sur la veine cave inférieure était un facteur de risque de LPTH,
d'atélectasie et un facteur protecteur de dysfonction diaphragmatique. Le syndrome
de reperfusion favorisait la survenue d'atélectasie et prévenait I'épanchement pleural.
Seules des caractéristiques pré-opératoires telles que limmunodépression, la
cirrhose alcoolique et la ventilation mécanique, prédisposaient au développement de
pneumonies post-opératoires. La présence d'une infection avant la greffe était plutot
un facteur de risque d'épanchement pleural. Enfin, le syndrome restrictif, reflet de la
gravité de la cirrhose via la compression diaphragmatique induite par l'ascite,
favorisait la survenue de LPTH, a linverse du carcinome hépato-cellulaire, qui

correspondait a des patients moins graves.
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PERSPECTIVES

L'échographie pulmonaire possede une performance diagnostique supérieure a la
radiographie de thorax dans la plupart des complications respiratoires post-
opératoires [43]. Sa facilité de réalisation et son caractere non irradiant en font un
outil de diagnostic et de suivi extrémement efficace. Elle permet un examen
répétable et reproductible du parenchyme pulmonaire, de la plevre, du diaphragme et
des organes de voisinage. La rapidité d'obtention d'informations cruciales dans les
situations d'urgence constitue un paramétre essentiel dans le choix des outils
diagnostiques en réanimation. L'échographie pulmonaire trouve ici toute sa place car
elle permet de s'affranchir de délais d'attente pour la réalisation, le développement et
le visionnement d'une radiographie de thorax. De plus, le caractére dynamique de
I'échographie pulmonaire apporte des informations supplémentaires par rapport a la
radiographie de thorax (mouvement de la plévre, du diaphragme, bronchogramme
dynamique).

Dans cette étude, l'incidence et I'évolution des complications pulmonaires précoces
post-transplantations hépatiques ont été évaluées a Il'aide d'échographies
pulmonaires et cardiaques répétées au cours des dix premiers jours post-
opératoires. La physiopathologie des complications respiratoires post-
transplantations hépatiques est complexe. Des variables pré- per- et post-opératoires
sont a prendre en compte dans la gestion et la prévention de ces complications. En
effet, la prévention des complications post-transplantation hépatique a été peu
étudiée. Un des exemples est l'absence de consensus et I'hétérogénéité des
pratiques quant a l'antibioprophylaxie péri-opératoire [112].

Le nombre de greffons disponibles, malgré des campagnes de sensibilisation au don,
n'a que tres faiblement augmenté au cours de ces dernieres années. De ce fait, le
nombre de patients sur liste d'attente n'a cessé de s'accroitre. L'allocation des
greffons peut alors étre chose délicate quand on sait que la transplantation hépatique
est a risque et les taux de survie moindre lorsque celle-ci est réalisée en urgence
chez un patient en défaillance d'organe par rapport a une transplantation réglée

[117]. Dans cette étude, les patients présentant des défaillances d'organes en pré-
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opératoire ont été comparés aux patients indemnes de toute défaillance. L'incidence
et la prévalence de certaines complications respiratoires étaient différentes entre ces
2 groupes de patients. Toutefois, la période de suivi s'est limitée a 10 jours et la
mortalité a moyen et a long terme n'a pas été évaluée en présence ou non des
différentes complications respiratoires.

Décrire et analyser les facteurs de risque des complications respiratoires post-
opératoires précoces, c’est se donner la possibilité d’influer sur les facteurs
peropératoires qui les favorisent. Deux résultats de cette étude ouvrent une telle
possibilité.

Prévention peropératoire des atélectasies post-opératoires: Immédiatement aprés la
transplantation hépatique, la quasi-totalité des patients ont des atélectasies ou des
consolidations des lobes inférieurs. Les atélectasies favorisent la survenue des
pneumonies post-opératoires. La perte d’aération au niveau des lobes inférieurs
commence en peropératoire, immédiatement aprés linduction anesthésique. Une
stratégie ventilatoire peropératoire associant des manceuvres de recrutement
itératives, une pression expiratoire positive a 10 cmH,O et une limitation du volume
courant a 6 ml/kg pourrait limiter l'incidence des atélectasies post-opératoires
précoces, des pneumonies et des LPTH. Un tel effet bénéfique a été démontré dans
la chirurgie digestive lourde [118].

Prévention peropératoire des pneumonies post-opératoires précoces: La
transplantation hépatique est une chirurgie digestive majeure durant entre 8 et 12 h.
Les risques de micro-inhalation sont treés grands. L'utilisation de techniques visant a
prévenir ces micro-inhalations (forme et matériau du ballonnet de la sonde
d’intubation et contréle continu peropératoire de la pression du ballonnet) pourrait
contribuer a réduire l'incidence des pneumonies post-opératoires précoces. Dans
notre étude, certains liquides de préservation du greffon comme I'lGL1 semblaient
favoriser la survenue de pneumonies post-opératoires précoces. L'utilisation de
liquides protecteurs comme le SCOT 15 pourrait réduire leur incidence.

Des études prospectives randomisées multicentriques testant ces différentes

hypothéses sont a entreprendre.
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Complications respiratoires précoces au cours des 10 premiers jours aprés transplantation
hépatique: Analyse descriptive

Résumé:

L'objectif de cette étude était de décrire l'incidence, la prévalence et les facteurs de risque des
complications respiratoires aprés transplantation hépatique (TH) en utilisant I'échographie pulmonaire
comme outil diagnostic et de suivi ; et d’évaluer 'impact des défaillances d’organes en pré-TH.

Méthodes: Cette étude monocentrique prospective a inclus 201 patients sur 46 mois. Des échographies
pulmonaires et cardiaques étaient réalisées a J1, 2, 3, 4, 7 et 10 post-opératoires. Les criteres de
jugement étaient I'incidence, la prévalence et les facteurs de risque des complications respiratoires.
Résultats: La dysfonction diaphragmatique était trés fréquente, précoce, réversible et latéralisée a droite,
I'anastomose latérale sur la veine cave inférieure (ALVCI) était un facteur protecteur (OR 0,37).
L'épanchement pleural était fréquent, d'aggravation progressive et prédominant a droite, et favorisé par les
infections (OR 3,1). L'atélectasie était plus fréquente a droite, favorisée par le syndrome de reperfusion
(OR 2,6) et le liquide de préservation UW (OR 2,8) et prévenue par I'ALVCI (OR 0,3). La pneumonie était
plus fréquente en cas de défaillances d'organes pré-greffe, favorisée par I'immunodépression (OR 1,4), la
cirrhose alcoolique (OR 2,2) et la ventilation mécanique pré-greffe (OR 3,8). Les lésions pulmonaires
induites par la TH sont favorisées par des l'inflammation secondaire a la cirrhose et a la TH. Les facteurs
de risque étaient I'ALVCI (OR 3,2) et le syndrome restrictif (OR 3,1) et le carcinome hépato-cellulaire était
protecteur (OR 0,33).

Conclusion: Les complications respiratoires apres TH sont fréquentes et influencées par les défaillances
pré-opératoires.

Mots clés: transplantation hépatique ; complication respiratoire ; pneumonie post-opératoire ; dysfonction
diaphragmatique ; atélectasie ; épanchement pleural ; cirrhose ; échographie pulmonaire ; Iésions
pulmonaires induites par la transplantation hépatique

Early respiratory complications during the first 10 days after liver transplantation: A descriptive
analysis

Abstract:

The purpose of this study was to describe the incidence, prevalence and risk factors of respiratory
complications after liver transplantation (LT) using lung ultrasound as a diagnostic and monitoring tool; and
to evaluate the impact of preoperative organ failure.

Methods: This single-center prospective study included 201 consecutive patients who underwent LT over
a period of 46 months. Lung and heart ultrasounds were performed at day 1, 2, 3, 4, 7 and 10
postoperative. The outcomes were the incidence, prevalence and risk factors for respiratory complications.
Results: Diaphragmatic dysfunction was a very frequent complication, early, reversible and lateralized to
the right side. The protective factor was the piggyback method (OR 0.37). Pleural effusion was frequent,
with a progressive worsening, lateralized to the right side and promoted by preoperative infections (OR
3.1). Atelectasis was more common on the right side and in patients without preoperative organ failure,
favored by postreperfusion syndrome (OR 2.6), UW preservation solution (OR 2.8) and prevented by the
piggyback method (OR 0.3). Pneumonia was more frequent in case of preoperative organ failure,
promoted by immunosuppression (OR 1.4), alcoholic cirrhosis (OR 2.2) and preoperative mechanical
ventilation (OR 3.8). Liver transplantation induced lung injury was an original entity induced by
inflammatory mechanisms secondary to cirrhosis and LT. Risk factors were the piggyback method (OR
3.2) and restrictive lung pattern (OR 3.1). Hepatocellular carcinoma was a protective factor (OR 0.33).
Conclusion: Early respiratory complications after LT are frequent and influenced by preoperative organ
failure.

Keywords: Liver transplantation ; respiratory complication ; postoperative pneumonia ; diaphragmatic
dysfunction ; atelectasis ; pleural effusion ; cirrhosis ; lung ultrasound ; liver transplantation induced lung
injury
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