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NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bemard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)
GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)
NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

ALBANESE Jacques (PU-PH)

AUFFRAY Jean-Pierre (PU-PH) Surnombre
BRUDER Nicolas (PU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre
MICHEL Fabrice (PU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH)

PAUT Olivier (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)
VELLY Lionel (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
ENJALBERT Alain (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
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ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BURKHART Gary (PAST)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY/MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRAISSE Alain (PU-PH) Disponibilité
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)
SOULA Gérard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
SASTRE Bernard (PU-PH) Surnombre
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

ALESSANDRINI Pierre (PU-PH) Surnombre
GUYS Jean-Michel (PU-PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominigue (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)

BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)

DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
LAUGIER René (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)
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| GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | BEROUD Christophe (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (MCU-PH) KRAHN Martin (MCU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; ZATTARA/CANNONI Helene (MCU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
NICCOLI/SIRE Patricia (PU-PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 | AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701
KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON Frangois (PR) (69éme section) VEY Norbert (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) BACCINI Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) CALAS/AILLAUD Marie-Frangoise (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) FRERE Corinne (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eéme section)

BERAUD/JUVEN Evelyne (MCF) 65éme section) (retraite octobre 2016)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)
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MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (MCU-PH)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH

SERRATRICE Jacques (PU-PH) disponibilité

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

ADNOT Sébastien (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
DELARQUE Alain (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

BOTTA Alain (PU-PH) Surnombre
LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH)
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

MOAL Valérie (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (MCU PH)

NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
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NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bemard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PU-PH) Surnombre

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

ROMAN Stéphane (Professeur associé des universités mi-temps)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

DESSEIN Alain (PU-PH)
PIARROUX Renaud (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé a mi-temps)

PEDIATRIE 5401

PHYSIOLOGIE 4402

CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH)

ANDRE Nicolas (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAUVEL Patrick (PU-PH) Surnombre
JOLIVET/BADIER Monique (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
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COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section)

AZORIN Jean-Michel (PU-PH)
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RUEL Jérédme (MCF) (69éme section)
STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARLESI Fabrice (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

GREILLIER Laurent (MCU PH)
MASCAUX Céline (MCU-PH)

TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| AMBROSI Pierre (PU-PH)

GAINNIER Marc (PU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

| UROLOGIE 5204

RHUMATOLOGIE 5001

| BASTIDE Cyille (PU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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I'immanquable rendez vous hebdomadaire du mardi midi!!! Apprendre le métier a vos
cotés est une chance.

Xavier, on cherche toujours ta patiente dont tu ne connais ni le nom ni le lieu mais ne
t'inquietes pas on va s’en occuper ! Merci de longue date en réalité, des aides opératoires
jusqu'a étre ton interne, c’est toujours un plaisir.
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nuit... A Michel, la force tranquille. Pour tes punchlines et pour savoir si bien ambiancer le
staff matinal! Au docteur Véronique Desfourneaux pour ta technique d’anastomose
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votre excellence chirurgicale, et pour m’avoir fait aimer le trio infernal colorectal-
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INTRODUCTION

Les hépatectomies majeures (résection de 3 segments adjacents ou plust, HM) sont
devenues de plus en plus sdres, ce qui en fait le traitement de référence pour les tumeurs malignes
du foie, primitives ou secondaires, ainsi que pour les néoplasies des voies biliaires. Un des
facteurs ayant largement contribué a la sécurité des HM est la réduction des pertes sanguines et
donc du taux de transfusion péri-opératoire, qui ont toutes deux un impact négatif sur la
morbidité, la mortalité et la récidive .

Au cours de la transection parenchymateuse, la limitation des pertes sanguines est obtenue par la
réduction : a) de I’apport sanguin afférent par le pédicule hépatique (artére hépatique et veine
porte) via la manceuvre de Pringle ; b) du retour veineux par les veines hépatiques en diminuant la
pression veineuse centrale (PVC) (volémie contrélée par un faible remplissage peropératoire >°
et/ou clampage de la veine cave inférieure infra hépatique’). Le clampage pédiculaire continu ou
intermittent induit cependant une potentielle ischémie du futur foie restant (FFR) ce qui peut
augmenter le risque d’insuffisance hépatique postopératoire. Au cours des HM anatomiques, nous
avons choisi depuis plusieurs années de ne pas recourir au clampage pediculaire « total »
systématique. Le ou les pédicules afférents des segments résequés sont sectionnés et le FFR reste
perfusé, avec un contrdle strict de la volémie durant la phase de transection parenchymateuse.
Cette hypovolémie relative est donc susceptible d’entrainer une baisse de la pression artérielle
moyenne (PAM), nécessitant le recours aux drogues vasopressives. L’association PAM basse et
usage de drogues vasoconstrictrices peut ainsi conduire a une hypoperfusion rénale. Cette
situation, si elle est prolongée, risque d’entrainer une insuffisance rénale aigué (IRA)
postopératoire, dont les conséquences sur la morbi-mortalité et le pronostic oncologique ont été
documentées récemment®14,

Plusieurs definitions ont été proposées pour le diagnostic d’IRA, jusqu’a la description des
critéres « Kidney Disease Improving Global Outcomes » (KDIGO), publiés a la suite d'une

conférence de consensus en 2015%°.

Le but de ce travail est de rapporter I'incidence de I'IRA dans les suites de 111 HM
consécutives, sans clampage pédiculaire mais avec un contrdle strict de la volémie durant la
transection parenchymateuse, d'en analyser les facteurs de risque et I'impact sur la morbi-mortalité

postopératoire.



PATIENTS ET METHODES

Population d’étude

Cent vingt sept patients ont eu une HM dans le département de chirurgie oncologique de
I’Institut Paoli Calmettes, de Janvier 2014 a Juin 2017. Les données pré-, per- et post-opératoires
ont été recueillies a partir d’une base de données prospective et ont été analysées
rétrospectivement; 111 des 127 patients n’ont pas requis de contrdle pédiculaire durant la

chirurgie et formaient notre population d’étude.
Gestion préopératoire

Tous les patients étaient évalués par un scanner et une imagerie par résonnance
magnétique, au maximum 1 mois avant la chirurgie. Le volume du FFR était calculé grace a une
volumétrie scannographique. Vingt cing pour cent du foie fonctionnel total étaient considérés
comme suffisants pour un foie sain et non stéatosique, 40% pour un foie stéatosique ou ayant recu
plusieurs cycles (>6) de chimiothérapie. Si le volume du FFR était insuffisant, une embolisation
portale controlatérale était réalisée 4 semaines avant la chirurgie. En cas de cirrhose elle était

affirmée par 1’analyse histologique du spécimen et correspondait a un score Metavir'® F3 ou F4.

Gestion anesthésique peropeératoire.

La PVC était mesurée systématiquement par un cathéter double voie, inséré dans la veine
jugulaire interne. Grace une perfusion limitée de solutés cristalloides (Ringer Lactate, 1 mL/kg/h),
la phase de transection hépatique se déroulait avec une PVC basse (valeur maintenue en dessous
de 5mm de mercure). La PAM était maintenue au dessus de 80 mm de mercure, si besoin a ’aide
d’un soutien en amines vasopressives type néosynephrine ou noradrénaline. Une fois la
transection terminée et I’hémostase acquise, la normovolémie eétait restaurée grace a une
expansion volémique rapide. Les patients avaient tous une rachi-analgésie et étaient surveillés en

soins intensifs durant la phase postopératoire précoce (en moyenne 4 jours).



Procédures chirurgicales

La chirurgie était réalisée par laparotomie, grace a une incision en J selon Makuuchi, ou
par laparoscopie. Une échographie peropératoire €tait toujours réalisée, afin d’identifier le nombre
et le site des lésions, leurs relations avec les structures vasculaires et ainsi planifier le type de
résection adaptée.

Une approche hilaire intra-fasciale permettait d’individualiser et ligaturer les éléments
pédiculaires (artére hépatique et veine porte) vascularisant la partie du foie a réséquer. La phase
de transection parenchymateuse était conduite a 1’aide d’un dissecteur ultrasonique (Cavitron
Ultrasonic Surgery Aspirator, CUSA™ ; Valley-Lab, Boulder, Colorado, USA). L’hémostase
était effectuée a la pince bipolaire irriguée, les vaisseaux et canaux biliaires intra hépatiques
étaient controlés par des ligatures ou des clips en titane. Les veines sus-hépatiques étaient
controlées par agrafage mécanique. Une cholangiographie était systématiquement pratiquée pour
s’assurer du respect de 1’arbre biliaire restant et détecter une éventuelle fuite biliaire dans la
tranche de section. De la colle biologique (Tissucol/Tisseel, Baxter Healthcare, Deerfield, IL) ou
un patch de collagene avec facteurs de coagulation (Tachosil, Nycomed, Linz, Austria) étaient
appliqués sur la tranche d’hépatectomie si besoin. Le drainage abdominal n’était pas systématique

et laissé a I’appréciation du chirurgien.

IRA: criteres diagnostiques, définition du grade, de la sévérite et recupération.

Notre recrutement était principalement constitué de patients non cirrhotiques : nous
n’avons donc pas choisi la plus récente classification, établie par I’ « International Club of
Ascites » (ICA)Y" qui s’adresse aux patients avec une pathologie hépatique chronique sous
jacente. L’IRA a été définie selon les recommandations d’experts par les critéres KDIGO™
(Tableau 1). La créatininémie (Cr, umol/L) pendant toute la durée d’hospitalisation et la diurese
(mL) pendant les 3 premiers jours postopératoires étaient répertoriées pour la classification. La Cr
initiale a été définie comme la valeur minimale disponible dans les 3 mois précédant la chirurgie,

incluant la valeur le jour de I’admission®®.



Stade Créatininémie Diureése

1 augmentation créatininémie > 26,5 umol/L < 0,5 mL/kg/h pendant 6-12 h
ou 1,5-1,9 fois la creatininémie initiale

2 2,0-2,9 fois la créatininémie initiale < 0,5 mL/kg/h pendant >12 h

3 3,0 fois la créatininémie initiale < 0,3 mL/kg/h pendant >24 h
ou créatininémie >354 pmol/L ou anurie >12 h
ou dialyse

Tableau 1 : Définition de I'IRA et stades, selon KDIGO, dans les 7 premiers jours

postopératoires.

A I’admission (J-1), les patients étaient classés comme ayant une insuffisance rénale chronique si
le débit de filtration glomérulaire était inférieur a 60 mL/min/1,73m?. Celui-ci était calculé par
I“‘équation « Modification of Diet in Renal Disease »'® = 186x[Cr de base (en pmol/L) /88,4 ]
1154 «age9203x1,212 (si le patient est Africain) x0.742 (si le patient est une femme). L’IRA
sévére, pour tracer un paralléle avec le sepsis sévére®® correspondait aux stades Il et 111. A la sortie
de I’hopital, la récupération de la fonction rénale était évaluée comme compléte (augmentation de
la créatininémie <50% par rapport a la créatininémie de base a I’admission), partielle (>50% mais
sans besoin de dialyse), ou absente (dialyse au moment de la sortie de 1’hopital alors que non
nécessaire avant la chirurgie). La fonction rénale était donc évaluée a ’aide de la créatininémie
antérieure, et en postopératoire par les valeurs d’urée et de créatininémie quotidiennes, ainsi que

par la diurése journaliére jusqu’a la sortie des soins intensifs.

Autres critéeres étudiés

L’age, le sexe, I’indice de masse corporelle (IMC), la pathologie (i.e. métastase ou tumeur
primitive), le type de parenchyme hépatique (i.e. normal, post chimiothérapie, ou cirrhose) et le
type de chirurgie (HM, HM ¢largie, résection d’organe associée, geste vasculaire ou biliaire
associes) étaient analysés. La durée de la chirurgie (minutes, min), la durée de 1’hépatectomie
(délai entre le début de la chirurgie et la fin de la transection parenchymateuse, min), la diurese
(mL), I'utilisation de drogues vasopressives, les transfusions sanguines, le volume de perfusion
peropératoire (mL) et le ratio du volume par rapport au poids idéal et a la durée de la chirurgie
(mL/kg/h) étaient également colligés. La morbidité était classée selon Clavien-Demartines-
Dindo?. La fistule biliaire était définie par les critéres de I’ « International Study Group of Liver

21 L’insuffisance hépatique selon le « critére 50-50 » au 5°™ jour postopératoire

Surgery »
(TP>50% et Bilirubine >50 pmol/L)?? et selon le pic de bilirubine postopératoire (pic de

bilirubine>119 pmol/L)?. Les enzymes hépatiques étaient analysés aux 1°" (J1) 3°™ (J3) et 5™
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(J5) jours postopératoires. La mortalité postopératoire était définie comme le déces durant
I’hospitalisation et jusqu’au 90°™ jour aprés la chirurgie. La durée de séjour en soins intensifs

(jours), a I’hopital (jours) et la réadmission étaient aussi enregistrees.

Analyse statistique

Les données continues sont exprimées en médiane avec leurs extrémes, et sont comparées
a I’aide du t-test pour échantillon indépendant. Les variables catégoriques sont présentées en
nombre avec le pourcentage et comparées par le teste du Khi2 ou le test exact de Fisher en
fonction des effectifs. Une analyse multivariée était effectuée par une méthode de régression
logistique binaire descendante. Toutes les variables prédictives de I’IRA dont la signification
statistique était de 0,1 étaient incluses dans le modéle multivarié. Une signification statistique (p-
valeur) était définie si p<0,05. La date de point était le 1°" septembre 2017. Toutes les analyses

statistiques étaient effectuées avec le logiciel SPSS® version 24 (SPSS Inc., Chicago, IL).



RESULTATS

Caractéristiques de la population.

L’age médian des patients était de 66 ans (extrémes 30-88 ans). Onze patients (10%)
avaient une insuffisance rénale chronique avant la chirurgie. Une chimiothérapie précédait la
chirurgie dans 87 cas (78%) et une embolisation portale était réalisée chez 55 patients (50%)
(Tableau 2). L’hépatectomie droite était la plus fréquente des HM (48%) (Tableau 3).

n (%)
Sexe Ratio Homme/femme  1/1
Age 66 [30-88]*
Age >75 13 (12)
ASA>3 27 (24)
IMC 24 [14-42]*
IMC >25 52 (47)
Diabéte 13 (12)
Tabac 30 (27)
Bilirubinémie, umol/L 10 [3-356]*
Ictere 7 (6)
Créatininémie, umol/L 66 [26-194]*
IRC 11 (10)
CT preopératoire 87 (78)
Embolisation portale 55 (50)

n (%) ou *médiane [extrémes], ASA, American Society of Anesthesiologists; IMC: indice de

masse corporelle, IRC: insuffisance rénale chronique, CT : chimiothérapie

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques et cliniques des 111 patients avant HM



n (%)

Hépatectomie droite 53 (48)
Hépatectomie gauche 19 (17)
Hépatectomie droite élargie 28 (25)
Hépatectomie centrale 3(3)
Nombre de segments 4 [3-6]*
>6 4
Procédures combinées 41 (37)
Colo-rectale 3(3)
Vasculaire 6 (5)
Biliaire 9(8)
Laparoscopie 6 (5)
Carcinome hépatocellulaire 9(8)
Cholangiocarcinome 17 (15)
Meétastase(s) de cancer CR 66 (60)
Marges chirurgicales R1 8 (7)
Taille tumorale, cm 4 [0,7-16]*
Foie pathologique sous-jacent 35 (32)
Cirrhose 2
NASH 10 (9)
SOS 10 (9)

n (%) ou *médiane [extrémes], CR : colo-rectal, NASH: Stéato-hépatite non alcoolique,

SOS: syndrome d’obstruction des sinusoides

Tableau 3 : Procédures chirurgicales et anatomopathologie.

Insuffisance rénale aigué : incidence

Vingt quatre patients (22%) présentaient une IRA postopératoire aprés HM: 15 patients
(13%) de stade I, 4 patients (4%) de stade Il et 5 patients (5%) de stade Ill. Le recours a la dialyse
était nécessaire chez 3 patients (12,5% des IRA). Ainsi, 102 patients (92%) avaient au maximum
une IRA stade | (groupe contréle), et 9 patients (8%) une IRA de stade Il ou Il (groupe IRA
sévere).
Une récupération complete de la fonction rénale était observée chez tous les patients ayant quitté
I’hopital : les patients avec une insuffisance rénale chronique préexistante avaient la méme

fonction rénale au décours de leur hospitalisation.



Données opératoires et morbi-mortalité

La durée médiane de la chirurgie était de 340 minutes (180-935), avec une durée médiane

d’hépatectomie de 250 minutes. Les pertes sanguines médianes étaient de 500 mL (50-1500) :

9 patients ont eu une plaie de la veine cave ou des veines hépatiques entrainant une perte sanguine

majeure (>1000 mL). Le volume médian de perfusion de cristalloides était de 3000 mL (610-

9000) et un soutien aminergique eétait requis chez 46 patients (41%). Une transfusion

peropératoire était nécessaire chez 11 patients (10%) et le nombre moyen de concentrés de

globules rouges perfusés était de 2 (1-4) (Tableau 4).

Tous les Groupe Groupe
patients controle IRA sévére p
n=111 n=102 n=9

Durée d’hépatectomie, min 250 [110-356]* 250 320 0,002%
Durée opératoire, min 340 [180-935]* 340 420 0,011%
Pertes sanguines, mL 500 [50-1500]* 500 600 ns
Volume de perfusion, mL 3000 [610-9000]* 3000 4000 0,049%
Volume ratio, mL/kg/h 8.6 (2-33) 8.6 11 ns
Diurése peropératoire, mL 400 [400-1850]* 457 350 ns
Transfusion peropératoire
Total 11 (10) 10 (10) 1(11) ns
CGR 2 [1-4]* 2 3 ns
Amines vasopressives 46 (41) 41 (40) 5 (55) ns
dont Noradrénaline 12 (11) 9(9) 3(33) ns

n (%) ou *médiane [extrémes], * T-test, CGR : concentrés de globules rouges

Tableau 4 : Données peropératoires, en fonction de la survenue d’une IRA sévere.



Le taux de complications majeures (Clavien-Dindo > 3) et de mortalité étaient de 13% et
4,5% respectivement (Tableau 5). La durée médiane d’hospitalisation était de 10 jours (5-37
jours). Une insuffisance hépatique était notée chez 8 patients (7%) avec une issue fatale pour un

seul patient. Sept patients (6%) ont da étre réadmis avant 90 jours.

Tous les Groupe Groupe
patients contréle IRA sévére p
n=111 n=102 n=9

Morbidité majeure (Clavien >3) 14 (13) 9(9) 5 (55) 0,001%
Réopération 4 (4) 33 1(11) ns
Hémorragie post-opératoire 3(2.7) 3(3) 0 ns
Insuffisance hépatique 8(7) 5(5) 3(33) 0,017¢
Ascite 4(4) 3(3) 1(11) ns
Fistule biliaire 7 (6) 6 (6) 1(11) ns
Sepsis 19 (17) 15 (15) 4 (44) ns
Aminosides 6 (5) 4 (4) 2 (22) ns
Transfusion 29 (26) 27 (26) 2 (22) ns
Séjour en USI, jours 4 [1-20]* 4 6 ns
Séjour hospitalier, jours 10 [5-72]* 10 12 ns
Réadmission dans les 90 jours 7 (6) 6 (6) 1(11) ns
Mortalité a 90 jours 5 (5) 2(2) 3(33) 0,003%

n (%) ou *médiane [extrémes], £ Khi2 ou test exact de Fisher, USI : unité de soins intensifs

Tableau 5 : Morbi-mortalité postopératoire en fonction de la survenue d’une IRA sévére.
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Impact et facteurs de risque de linsuffisance rénale aigué

Les caractéristiques démographiques et cliniques étaient identiques dans les 2 groupes
excepte le fait que les patients avec une IRA sévere étaient plus agés (p=0,023). Si on considere
les données peropératoires, la durée d’hépatectomie (p=0,002) et la durée de la chirurgie
(p=0,011) étaient supérieures dans le groupe IRA sévére ; I’expansion volémique était également
supérieure dans ce groupe (p=0.049) mais cette différence s’annulait si 1’on considérait le volume
ratio. Les résultats de biologie sanguine montraient un taux plus élevé d’urée a J1 (p=0,005) et J3
(p=0,008), ainsi qu’un TP plus bas a J1 (p=0,001) et J3 (p=0,003). Les patients avec une IRA
sévere avaient plus de complications majeures (p=0,001), dont la survenue d’une insuffisance
hépatique (p=0,017), et un taux de mortalité postopératoire plus élevé (p=0,003). En analyse
multivariée, la durée de I’hépatectomie (p=0,029, tableau 6) et le taux d’urée sanguine a J3
(p=0,006, valeur seuil : 6,75 mmol/L, figure 1) étaient des facteurs prédictifs indépendants d’IRA

sévere.

Univariée Multivariée

D OR (IC 95%) D
Age, années 0,023 ns
Durée d’hépatectomie, min 0,002 1,013 (1,001-1,024) 0,029
Durée opératoire, min 0,011 ns
Volume de perfusion, mL 0,049 ns
Diurese peropératoire, mL 0,063 ns
Noradrénaline 0,056 ns
Temps de prothrombine J1 0,001 ns
Urée sanguine J1, mmol/L 0,005 ns
Urée sanguine J3, mmol/L 0,008 2,038 (1,231-3,371) 0,006

Tableau 6 : Analyse uni- et multivariée des facteurs prédictifs d’IRA sévére
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1.0 /
Urée J3 6,75 mmol/l
0.8 1
Sensibilité  87%
AUC= 0.905 °
w 0.6 ] Spécificité 86 %
% VPP 35%
o 04 1 FDR 65%
VPN 99%
0.2 1
FOR 1%
0.1 . T

0.1 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1-Spécificité

VPP : Valeur prédictive positive, VPN : valeur prédictive négative, FDR : taux de faux positifs,

FOR : taux de faux négatifs
Figure 1 : Courbe ROC pour I’urée sanguine au 3°™ jour postopératoire.
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DISCUSSION

Notre étude a montré que I’IRA aprés HM avec hypovolémie contrdlée n’était pas rare
(22%) et qu’elle augmentait significativement la morbi-mortalité postopératoire. L’TIRA sévére
était significativement plus fréquente chez les patients dont le temps de transection
parenchymateuse était prolongé. Un taux d’urée sanguine supérieur a 6,75mmol/L au 3™ jour

postopératoire semblait un facteur prédictif pertinent de survenue d’une IRA sévére.

Pertes sanguines, transfusion et durée opératoire

La transfusion sanguine®* et I’hémorragie post-opératoire®> sont des facteurs de risques
« d’agression » rénale. Dans notre étude : a) les pertes sanguines moyennes (500mL) étaient
comparables a celles rapportées dans plusieurs séries d’hépatectomies avec ou sans clampage
pédiculaire (médiane variant de 370 a 610 mL)?%?’ b) les taux de transfusion peropératoire (11%)
et periopératoire (26%) étaient comparables a ceux rapportés dans deux séries d’HM avec
clampage pédiculaire (13 et 36%)%"?® c) la durée opératoire n’était pas supérieure a celles
rapportées aux cours des HM avec?®?82 oy sans®® clampage pédiculaire. L innocuité du clampage
pédiculaire, fut-il intermittent, est de plus en plus débattue : Cho et al** ont montré que
’utilisation de la manceuvre de Pringle et 1’augmentation du temps opératoire étaient deux
facteurs de risque indépendants d’ischémie séveére du foie, elle-méme ayant un impact négatif sur
la récidive tumorale et la survie a long terme. Notre étude montre qu’une HM sans clampage
pédiculaire « total » n’augmente pas les pertes sanguines ou la durée opératoire ; elle suggére

qu’elle réduit le risque d’insuffisance hépatique postopératoire.

Mécanismes de ’agression rénale lors d’une HM

L’impact de la PVC sur les pertes sanguines a récemment été discuté : Chhibber et al® ont
montré 1’absence de corrélation entre la PVC et les pertes sanguines au cours des hepatectomies
chez le donneur vivant. Schroeder et al*®* ont comparé dans une série de transplantations
hépatiques orthotopiques un groupe « PVC basse » (médiane 3 mm de mercure) a un groupe
« PVC haute » (médiane 8 mm de mercure) ; le taux d’IRA, le recours a la dialyse et la mortalité

a 30 jours étaient significativement supérieurs dans le groupe « PVC basse ».
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Le choix de ne pas realiser de clampage pediculaire «total » et de se focaliser sur la
restriction de la perfusion de cristalloides en peropératoire a pour conséquence une chute de la
PAM, avec un recours aux drogues vasopressives. Une PAM entre 80 et 120mmHg est nécessaire
pour fournir au rein un apport sanguin suffisant®. Lorsque la PAM chute en dessous de 80 mm de
mercure, le débit de filtration glomérulaire diminue significativement®®, ce qui cause I’activation
du systéme vasoconstricteur (systeme Rénine-Angiotensine-Aldostérone et systéme nerveux
sympathique) avec pour conséquence la vasoconstriction des vaisseaux afferents (possiblement
aggravée par I’utilisation de drogues vasopressives). Cette vasoconstriction rénale entraine une
chute de la pression de filtration dans le glomérule. A ce stade, il n’y a pas d’atteinte structurelle :
I’IRA est fonctionnelle. En revanche, lorsque la diminution de perfusion se poursuit, cela va
entrainer la nécrose et I’apoptose des cellules tubulaires qui vont venir précipiter dans la lumiere
du tubule, et I’obstruer: c’est la nécrose tubulaire aigué (NTA). De plus, Iultrafiltrat est
réabsorbé par reflux dans les vaisseaux péri-tubulaires, et le débit de filtration glomérulaire

s’effondre (Figure 2).

Atteinte tubulaire
(Tube proximal et BAL)

(3)
Retrofiltration
tubulaire

(4)

1) Vasoconstriction .
(1) (2) Obstruction T e

interstitielle

SRAA-Endothelines
| PGl, | NO

TPressic-n .
intra-tubulaire 'I' Fluide

! | t{intra—tubulaire

Oligurie

BAL: branche ascendante large de I’anse de Henlé, PGI2 : Prostaglandines Iz, NO : Oxyde nitrique
DFG : debit de filtration glomérulaire

Figure 2 : Mécanismes d’agression rénale, de I’IRA fonctionnelle a la NTA.
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La physiopathologie du syndrome hépato-rénal® est sensiblement la méme, avec une
hypovolémie intravasculaire qui entraine I’activation du systéme vasoconstricteur. Initialement il
n’y a pas de changement histologique au niveau rénal et, si la fonction hépatique s’améliore
rapidement, le rein récupere une fonction normale. Cette combinaison « d’agressions » rénales
peut également étre aggravée par le sepsis et 1'utilisation d’aminosides, rapportés comme facteurs
prédictifs indépendants® d’IRA.

IRA : Incidence et facteurs de risque

Dans notre série, I’incidence de I'IRA était plus élevée (22%) que dans d’autres
publications (de 12 & 18%)13242537 En revanche, le taux d’IRA séveére (stade 11 et 111, 8%) était
inférieur a celui récemment rapporté par Lim et al (18%)%. L’age supérieur a 75 ans a été
rapporté comme facteur prédictif de complications aprés HM®, Dans notre étude, I’Age était
prédictif de ’IRA postopératoire en analyse univariée mais pas dans 1’analyse multivariée.

Les pertes sanguines et I’étendue de la résection hépatiques sont les facteurs
peropératoires les plus pertinents pour prédire une IRA postopératoire?®3, Dans notre série, la
durée de I’hépatectomie et non la durée totale de la chirurgie!® ou les pertes sanguines
peroperatoires, était identifiée comme un facteur prédictif d’IRA. Il est probable qu’une
restriction volémique prolongée, et 1’'usage concomitant de drogues vasopressives, augmentaient
le risque d’IRA sévere. Le volume de perfusion total était significativement supérieur dans le
groupe IRA sévére, mais le ratio du volume rapporté au poids théorique du patient et a la durée de
la chirurgie n’était pas différent, ce qui accrédite I’hypotheése : plus 1’hépatectomie se prolonge,
plus sévére est I’hypovolémie.

Si la durée d’hépatectomie en est un facteur majeur de survenue d’une IRA postopératoire,
la réalisation d’une HM par laparoscopie devrait augmenter le risque d’IRA tout au moins en
début d’expérience. Cependant, 1’abdomen « fermé » réduit sans doute les pertes hydriques ce qui
pourrait contrebalancer 1’augmentation du temps opératoire, d’autant plus que le différentiel de
durée s’amenuise durant la courbe d’apprentissage. Nous continuons a évaluer de facon

prospective I’incidence de I’'IRA aprés HM et I’impact de la laparoscopie.
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Prédiction de I’IRA

Bredt et al?® ont montré qu’une élévation postopératoire du taux d’urée sanguine et de la
créatininémie est associée a une diminution significative du débit de filtration glomérulaire et a
I’apparition d’une IRA. L’urée sanguine est un test sanguin simple et accessible qui dépend du
catabolisme des protéines mais peu de la masse musculaire proprement dite. Pour un diagnostic
précoce d’IRA dans la période postopératoire, il ne dépend pas non plus de la fonction rénale de
base, notamment de la valeur de la créatininémie. Dans notre étude il existe une bonne
corrélation entre une urémie >6,75 mmol/L a J3 et la survenue d’une IRA sévére. La valeur de
I’urée sanguine est plus performante pour la prédiction du risque de survenue d’une IRA sévére
(Aire sous la courbe (AUC)= 0,905), que des modéles plus complexes comme ceux utilisés par
Slamkamenac et al (AUC=0,8)?*, Kambakanba et al (AUC=0,765)* et Lim et al (AUC=0,72)*.
La valeur prédictive positive était faible (35%), probablement du fait de la faible prévalence de
cette complication (8.1%) mais la valeur prédictive négative était proche de 100% : la valeur de
I’'urée sanguine a J3 permettrait donc d’exclure la survenue d’une IRA sévére de facon quasi
certaine.

A T’heure de la médecine personnalisée, les biomarqueurs s’invitent également dans la
détection précoce des agressions renales, avant que ne se constituent les lésions tissulaires
irréversibles. Ces biomarqueurs, urinaires ou plasmatiques, sont principalement des protéines
synthétisées au niveau tubulaire tels que le Kidney Injury Molecule-1 (KIM-1)* ou le Neutrophil
Gelatinas Associated Lipocalin (NGAL)*'. Cependant si leur impact sur la détection et le
pronostic est largement étaye dans la littérature, leur utilisation dans la pratique quotidienne n’est

pas encore d’actualité.

IRA : Impact et prévention

La forte corrélation entre le développement d’une IRA sévére et la mortalité a 90 jours
(33%) souligne I’importance clinique de I’identification précoce des patients a haut risque. Cette
étude a permis d’identifier deux axes de recherche pour réduire ou empécher la survenue d’une
IRA aprés HM : a) déterminer un seuil de durée d’hépatectomie au dela duquel la volémie doit
étre augmentée pour minimiser le risque de detérioration de la fonction rénale car le maintien
d’une hypovolémie profonde pendant une HM dont la durée se prolonge doit étre discuté ; b) s’il
se confirme dans une étude multicentrique prospective que le taux d’urée sanguine a J3 est un

marqueur prédictif d’TRA sévére, les patients qui présentent une élévation de 1’urée sanguine a J3
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devraient bénéficier d’une prise en charge néphrologique adaptée qui pourrait aller jusqu’a une
dialyse précoce*? et ce méme en dehors des critéres classiques*®. Ces mesures devraient permettre
de prévenir I’installation d’une IRA sévere et de ses complications a court terme (morbi-mortalité)

et a long terme (risque élevé de dysfonction rénale dans les 3 ans)*.

CONCLUSION

A notre connaissance il s’agit de la plus large série évaluant I’'IRA postopératoire aprés
HM sans clampage pédiculaire. Nous pensons que I’'IRA est un processus dynamique qui requiert
une prévention et une identification précoce : le taux d’urée sanguine au 3°™ jour postopératoire

pourrait étre utile, en ce sens, pour détecter les patients a risque d’IRA séveére.
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Abstract

Background: Acute kidney injury (AKI) following major hepatectomy (MH) remains understudied. This
retrospective study aimed to assess the risk factors and prognostic value of AKI on short-term outcomes
following MH without portal pedicle clamping. Methods: From January 2014 through June 2017, 111
consecutive patients underwent MH without portal pedicle clamping but with intraoperative low-crystalloid
infusion. Kidney Disease Improving Global Outcomes stages II and III were classified as severe AKI. Results: A
total of 102 patients did not develop AKI or only AKI stage I (92%, control group), whereas 9 patients
developed severe AKI (8%, severe AKI group). Hepatectomy (P=0.002) and surgery (P=0.011) durations were
longer in the severe AKI group. Clavien-Dindo grades 3 to 5 morbidity (55% and 9%, P=0.001), liver failure
(P=0.017), and 90-day mortality (33% and 2%, P=0.003) were significantly higher in the severe AKI group.
After multivariate analysis, duration of hepatectomy (P=0.29) and urea serum level at postoperative day 3 (POD
3; cut-off, 6.75 mmol/L; P=0.006) were identified as independent predictors of severe AKI. Discussion: Severe
AKI, which was not rare in patients with increased hepatectomy duration and was associated with poor short-

term outcome, can be predicted by urea serum level at POD 3.
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Introduction

As major hepatectomy (resection of three or more adjacent segments of the liver'; MH) became a safer
procedure, it is increasingly used as the treatment of choice for primary or secondary malignant liver tumors as
well as tumors of the bile duct. One factor that has contributed to this improvement is the control of
intraoperative bleeding since massive blood loss and perioperative blood transfusion have negative impact on
postoperative morbidity, mortality, and recurrence.” * Minimizing intraoperative blood loss could be achieved
through reduction of both the inflow of portal triad, using the Pringle maneuver, and the backflow, by lowering
the central venous pressure through anesthesiological management’™® and/or infrahepatic inferior vena cava
clamping.7 However, continuous or intermittent Pringle maneuver also reduces the inflow to the future liver
remnant (FLR) and could increase the risk of postoperative liver insufficiency. For several years, we chose not to
perform such a procedure, believing that safe liver transection could be achieved without the Pringle maneuver,
but instead with strict intraoperative fluid restriction. The corollary to intraoperative hypovolemia is wide use of
vasopressive drugs. In addition, prolonged fluid restriction could lead to possible renal hypoperfusion with
postoperative acute kidney injury (AKI), which might increase postoperative mortality and morbidityg’9 as well
as poor oncological outcomes. '’

Recently, in a report of a large series of liver resections for hepatocellular carcinoma, major liver resection was a
predictor for postoperative AKI,'" and 3 studies have confirmed the association of AKI development with short-
term mortality.lz’14 Several criteria have been proposed for the diagnoses of AKI, and in 2012, a new
classification was suggested by a panel of experts, the Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO)
criteria."

The present study aimed to report the incidence and risk factors of AKI after MH without portal triad clamping

and its impact on postoperative outcomes.

Methods

Study population

Data from 127 consecutive patients who underwent MH treated at the Department of Surgical Oncology, Institut
Paoli Calmettes, from January 2014 through June 2017, were obtained from a prospective database and reviewed
retrospectively. Of these 127 patients, 111 did not require the Pringle maneuver during liver transection and were
included in our study. This study was approved by the Institutional Review Board of the center and conformed to

the ethical guidelines of the 1975 Declaration of Helsinki.
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Preoperative management

All patients were staged using body CT scan and liver resonance magnetic imaging at least 1 month before
surgery. The anticipated FLR was calculated by computed tomography. Twenty-five percent of the total
functional liver volume was regarded as sufficient FLR volume in healthy and non-steatotic liver; 30% and 40%
in steatotic or chemotherapeutically pretreated liver, respectively. If the FLR volume was insufficient, portal
vein embolization was performed 4 weeks before surgery. Cirrhosis was defined using surgical specimens

according as a F3 or F4 Metavir’s score.'®

Intraoperative anesthesia management

Central venous pressure was routinely measured with a dual-channel catheter inserted in the patient’s internal
jugular vein. Using a limited volume of crystalloid infusion (lactated Ringer, 1 mL/kg/h), hepatic transection was
performed under low central venous pressure with values below 5 mmHg. Mean arterial blood pressure (MAP)
was maintained above 80 mmHg by intravenous infusion of neosynephrin or norepinephrine if needed. After the
specimen has been delivered and hemostasis was secured, normovolemia was restored by rapid fluid expansion
using crystalloid solutions. Per center preference, intrathecal analgesia and close monitoring at the intensive care

unit (ICU) were performed on all patients.

Surgical procedures

MH was performed after laparotomy through Makuuchi J-shaped incision or laparoscopy approach.
Intraoperative ultrasonography was routinely performed to identify the number and site of lesions and their
relationship with vascular structures and to plan adequate resection. Hilar dissection was performed before
parenchymal transection to ligate the hepatic artery and the portal vein branch supplying the liver to be removed.
Liver transection was performed with an ultrasonic aspirator (Cavitron Ultrasonic Surgery Aspirator, CUSA™;
Valley-Lab, Boulder, CO, USA). Hemostasis was achieved with bipolar forceps with continuous irrigation, and
intrahepatic blood vessels and bile ducts were dissected between ligatures or titanium clips. Major hepatic veins
were usually divided by endovascular staplers. Cholangiography was routinely performed to detect bile tree
injuries. Fibrin glue (Tissucol/Tisseel; Baxter Healthcare, Deerfield, IL, USA) or collagen path coated with a dry
layer of coagulation factors, human fibrinogen, and thrombin (Tachosil; Nycomed, Linz, Austria) were applied

on the raw cut surface if needed. The choice of abdominal drainage was according to surgeon preference.
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AKI diagnostic criteria, staging, severity, and recovery definition

As our recruitment is mainly among non-cirrhotic patients, we did not use the most recent International Club of
Ascites (ICA) definition of AKL'” which is for patients with underlying chronic liver injury. AKI was then
defined as recommended by KDGIO experts."® Creatinine (Cr, pmol/L) serum level and urinary output (mL)
were recorded and used. Baseline Cr was defined as the minimum value of Cr serum level available within 3
months before surgery, including the value on the day of admission.'” At baseline, patients were classified as
having chronic kidney injury if the baseline estimated glomerular filtration rate (GFR) was <60 mL/min/1.73 m.”
The GFR was calculated according to the Modification of Diet in Renal Disease Equation'® (186x[baseline Cr
serum level/88.4] "% xage " x1.212 [if the patient is West African]x0.742 [if the patient is female]).

Severe AKI, to draw parallels with severe sepsis,'’ was defined as stage II and III. Renal recovery was stratified
as complete (Cr serum level <50% of the baseline Cr serum level at discharge), partial (Cr serum level >50% of
the baseline Cr serum level at discharge without the need for renal dialysis), and absent (renal dialysis at the time
of hospital discharge when it was not needed before surgery).

Renal function was then evaluated by baseline Cr, daily postoperative urea, Cr serum level, and daily urinary

output until ICU discharge and/or hospital discharge.

Other studied criteria

Age, sex, body mass index, pathology (i.e., liver metastasis, hepatic tumor), type of liver parenchyma (i.e.,
normal, cirrhosis, postchemotherapy), and type of MH were recorded. Duration of hepatectomy (delay between
the beginning of the surgery and the end of liver transection, min), duration of surgery (delay between the
beginning and the end of the surgery, min), diuresis (mL), need for vasopressive drugs, blood transfusion,

volume of crystalloid infusion (mL), and volume ratio (volume/patient weight/hour) were also recorded.

Morbidity was classified using the Clavien-Dindo system.*’ Postoperative bile leakage was defined according to
the International Study Group of Liver Surgery criteria,” and hepatic insufficiency as already described.***
Blood and serologic liver function tests were performed on postoperative days (POD) 1, 3, and 5. Postoperative
mortality was defined as death during the same hospital admission or within 90 days of hepatic resection.

Duration of stay in the ICU (days) and in the hospital (days) were also recorded as well as readmissions.
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Statistical analysis

Continuous data are expressed as median (range) and were compared between groups using independent-
samples ¢ tests. Categorical variables are presented as number (percentages) and were compared using the chi-
squared test or Fisher’s exact test, depending on the number of events. A multivariate analysis was performed
using stepwise logistic regression. All variables that achieved statistical significance at 0.100 level in the
univariate analysis of factors predictive of AKI were considered for the multivariate analysis. A P-value <0.05
was considered statistically significant and all tests were two-sided. The follow-up cut-off date was September 1,

2017. All statistical analyses were performed using SPSS® version 24 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results

Patient characteristics, intraoperative data, and postoperative courses

The median age of patients was 66 years, with 10% comprising elderly patients. Half of the patients were
overweight. Preoperative chemotherapy and portal vein embolization were used in most of cases (Table 1). Right
hepatectomy was the most common intervention (48%) (Table 2). Intraoperative data are summarized in Table 3.
Four patients experienced vena cava or suprahepatic vein injury with major (>1000 mL) blood loss. Major
morbidity (Clavien-Dindo >3) and mortality rates were 13% and 4.5%, respectively (Table 4). After excluding
deaths, the median length of postoperative hospital stay was 10 days (range, 5-37 days). The cause of mortality
included liver failure in one patient, sudden cardiac arrest without any warning signs in three patients, including

one with AKI stage III and anuria, and multiple organ failure in one case.

Acute kidney injury

Twenty-four patients (21.6%) experienced AKI after MH. Fifteen patients (13.5%), 4 patients (3.6%), and 5
patients (4.5%) developed stage I, II, and III, respectively. Renal replacement therapy was performed in 3
patients with AKI (12.5%). Complete renal recovery was observed in all discharged patients; those with previous
chronic renal failure had the same renal function at discharge. Thus, 102 patients (92%) had no AKI or only AKI
stage I (control group) and 9 patients (8 %) had AKI stage II or III (severe AKI group). Patients characteristics
were comparable in the 2 groups, but patients of the severe AKI group were older (P=0.023). When considering
intraoperative data, hepatectomy (P=0.002) and surgery (P=0.011) durations were longer in the severe AKI
group; crystalloid infusion volume was superior in the severe AKI group (P=0.049), but was similar in the 2

groups when considering volume ratio. Blood tests showed a higher urea serum level at POD 1 (P=0.005) and
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POD 3 (P=0.008) and a lower POD 1 prothrombin rate (P=0.001) in the severe AKI group patients. Patients in
the severe AKI group had higher morbidity rate (P=0.001), especially liver failure (P=0.017), and higher
mortality rate (P=0.003). In the multivariate analysis, hepatectomy duration (P=0.029, Table 5) and urea serum

level at POD 3 (cut-off, 6.75 mmol/L; Figure 1) were independent (P=0.006) predictive factors of severe AKI.

Discussion
Our study showed that AKI was not rare (21.6%) and strongly impacts postoperative courses. The duration of
hepatectomy was an independent factor leading to severe AKI and urea serum level at POD 3 was the most

relevant predicting factor of severe AKI.

Mechanisms of renal failure after MH

Choosing a non—Pringle maneuver policy during MH and focusing on reduced intraoperative crystalloid infusion
may lead to a drop in MAP with the possible need for vasopressive drugs. As demonstrated by Abuelo,”* MAPs
between 80 and 120 mmHg provide sufficient blood flow to the kidneys. However, if the MAP drops below 80
mmHg, the GFR will significantly decrease,” causing vasoconstrictor system activation (renin-angiotensin-
aldosterone system and sympathetic nervous system), leading to vasoconstriction of the vas afferens (probably
aggravated by the vasopressive drugs) and subsequent decrease in GFR. The lowering in the GFR causes
necrosis and apoptosis of the tubular cells, which slough and obstruct the lumen, leading to acute tubular
necrosis. The ultrafiltrate is resorbed by backleak from the peritubular vessels with complete deterioration of the
GFR.** The pathophysiological change in hepatorenal syndrome® is quite the same, with intravascular
hypovolemia leading to vasoconstrictor system activation. Initially, there are no histological changes in the
kidneys, and if the liver function is rapidly improved, the kidneys recover. A combination of renal insults can be
aggravated by sepsis and the use of aminoglycosides, which was not associated in these study, and an

independent predictor in another study.>’

AKI incidence and predictive factors

The incidence of AKI in our series was higher (21.6%) than in other publications. However, severe AKI (stages
II and III) rate (8.1%) was similar to other series. Blood loss and the associated extent of liver resection were the
most relevant reported intraoperative factors influencing AKL*? Our median blood loss (500 mL) was

comparable with that reported by a series on MH without portal triad clamping or using the Pringle
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30,31

maneuver. Some evidence shows that clamping is not insignificant: Cho et al.*?

showed that the use of the
Pringle maneuver and longer operative time were independent risk factor for severe remnant liver ischemia, and
Hao et al.* suggest that intermittent portal clamping is an independent risk factor for poor long-term
postoperative outcomes. Thus, not increasing blood loss and probably preventing postoperative liver
insufficiency validate our policy of not using the Pringle maneuver.

Interestingly, in our series, the duration of hepatectomy, but not duration of surgery (as already reported'?) or
intraoperative blood loss, was identified as a relevant predictive factor of AKI. We supported that intraoperative
prolonged low-crystalloid infusion (and probably the use of vasopressive drugs) strongly increase the risk of
severe AKI. Although the volume of crystalloid infusion was superior in the severe AKI group (P=0.049), the
volume ratio was not statistically different, which supports that the longer the hepatectomy, the deeper the
hypovolemia is. Consequently, laparoscopic MH would increase the risk of severe AKI, as the durations of both
hepatectomy and surgery are usually longer compared with laparotomy. However, we supposed that MH in a
close abdomen reduces fluid dispersion and the related need for fluid infusion, which could balance the longer
operative duration (which decreases with the surgeon’s learning curve). As we prospectively continue to
evaluate AKI incidence after MH, the impact of the laparoscopic approach versus laparotomy will be specifically

studied.
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AKI impact and prevention

The strong correlation between the development of severe AKI and the 90-day mortality (33%) underlines the
clinical importance of the early identification of high-risk patients. There are several possible targets for
reducing the occurrence of AKI following MH. First, maintenance of a strict low-crystalloid infusion during
prolonged MH should be challenged. In this setting, we prospectively prolonged our study to determine the
duration of hepatectomy cut-off over which crystalloid infusion input should be increased. Second, the urea
serum level at POD 3 seemed to be the useful marker to predict severe AKI. We hypothesized that patients with
this elevated marker might benefit from early renal dialysis to preclude from severe AKI installation with related

poor outcomes and higher risk of moderate renal dysfunction within 3 years.**

Our study has its strengths and limitations. All patients came from a single tertiary liver center, which led to a
homogeneous population with the same major liver surgery and operated with the same surgical technique. As
we selected a restrictive definition focused on severe cases, we hoped to gain in accuracy what we lost in
prediction. Therefore, some classical factors commonly associated with AKI do not appear such as preoperative
serum creatinine and chronic renal failure, cardiovascular disease, blood loss, or transfusion. Notably, however,
age, operative duration, and volume of crystalloid infusion remain significant. In addition, because some patients

were enrolled 3 months before the follow-up cut-off, overall survival would not be realistic in the long term.

In conclusion, to our knowledge, the present study represents the largest series of patients evaluated for
postoperative AKI following MH without portal clamping AKI should be viewed as a dynamic process and a
distinct therapeutic target that requires prevention and early recognition. Urea at POD 3 can be used for early

and simple detection of severe AKI.
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Fig. 1 Urea POD3 receiver operating characteristic curve analysis
AUC, area under the curve; POD, postoperative day; PPV, positive predictive value; NPV, negative predictive
value; FDR, false discovery rate; FOR: false omission rate.
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Table 1 Preoperative patient characteristics in 111 MH

Sex ratio (male/female) 1/1

Age, years 66 [30-88]
Age >75 years 13 (12)
ASA >3 27 (24)
BMI 24 [14-42]
BMI >25 52 (47)
Diabetes 13 (12)
Tobacco 30 (27)
Bilirubin level, pmol/L 10 [3-356]
Jaundice 7 (6)
Creatinine level, pmol/L 66 [26-194]
Chronic renal failure 11(10)
Preoperative chemotherapy 87 (78)
Portal vein embolization 55 (50)

Values are presented as median [range] or n (%).
MH, major hepatectomy; ASA, American Society of Anesthesiologists; BMI, body mass index.
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Table 2 Liver resection and pathology in 111 MH

Right MH 53 (48)
Left MH 19 (17)
Extended right MH 28 (25)
Central hepatectomy 303)
Number of segments 4 [3-6]
Number of segments >6 44
Associated procedure 41 (37)
Colorectal 3(3)
Vascular 6(5)
Biliary 9(8)
HCC 9(8)
Cholangiocarcinoma 17 (15)
CRLM 66 (60)
Surgical margin R1/R2 8(7)
Tumor size, cm 410.7-16]
Underlying liver impairment 35(32)
Cirrhosis 2(2)
NASH 10 (9)
SOS 10(9)

Values are presented as median [range] or n (%).
MH, major hepatectomy; HCC, hepatocellular carcinoma; CRLM, colorectal liver metastases; NASH, non-
alcoholic steatohepatitis; SOS, sinusoidal obstruction syndrome.
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Table 3 Intraoperative characteristics in 111 MH according to the occurrence of severe AKI

Control

A?nli jtlieir)lts group :re(:/ue;e(r/;lg P-value
(n=102)
Hepatectomy duration, min 250 [110-356] 250 320 0.002"
Operative duration, min 340 [180-935] 340 420 0.011"
Blood loss, mL 500 [50-1500] 500 600 0.773"
Volume of crystalloid infusion, mL 3000 [610-9000] 3000 4000 0.049"
Volume ratio, mL/kg/h 8.6 [2-33] 8.6 11 0.998"
Operative diuresis, mL 400 [400-1850] 457 350 0.063"
IBT
Total 11 (10) 10 (10) 1 0.997"
RBC units 2[1-4] 2 3 0.731"
Vasopressive drugs 46 (41) 41 (40) 5 0.485"
Norepinephrine use 12 (11) 9 (9) 3 0.056"

Values are presented as median [range] or n (%).

AKI, acute kidney injury; IBT, intraoperative blood transfusion; RBC, red blood cells.
P-values <0.05 are considered statistically significant.

“t-Test.

“*Chi-squared test or Khi2 or Fisher’s exact test.
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Table 4 Postoperative outcomes in 111 MH according to the occurrence of severe AKI

All patients Control Severe AKI
(n=111) gioup gr(iup P-value
(n=102) (n=9)

Major complications (Clavien-Dindo >3) 14 (13) 99 5 0.001"
Reoperation 4 (4) 3(3) 1 0.290"
PHH 32.7) 3(3) 0 0.999"
Liver failure 8(7) 5(5) 3 0.017"
Ascites 4(4) 3(3) 1 0.290"
Biliary fistula 7(6) 6 (6) 1 0.456
Sepsis 19 (17) 15 (15) 4 0.098"
Aminoglycoside use in the ICU 6(5) 4 (4) 2 0.098"
Transfusion 29 (26) 27 (26) 2 0.999"
ICU length of stay, days 4[1-20] 4 6 0.070"
Hospital length of stay, days 10 [5-72] 10 12 0.1357
Readmission within 90 days 7(6) 6 (6) 1 0.386"
90-Day mortality 5(4.5) 2(2) 3 0.003"

Values are presented as median [range] or n (%).
AKI, acute kidney injury; PHH, post-hepatectomy hemorrhage; ICU, intensive care unit.
P-values <0.05 are considered statistically significant.
*Chi—squared test or Khi2 or Fisher’s exact test.

“t-Test.
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Table 5 Univariate and logistic regression analyses of predictive factors for severe AKI

P-value OR CI 95% P-value

Age,y 0.023 ns
Hepatectomy duration, min 0.002 1.013 (1.001-1.024) 0.029
Operative duration, min 0.011 ns
Volume of crystalloid, mL 0.049 ns
Operative diuresis, mL 0.063 ns
Norepinephrine use 0.056 ns
Prothrombin time POD 1 0.001 ns
Urea, mmol/L

POD 1 0.005 ns

POD 3 0.008 2.038 (1.231-3.371) 0.006

AKI, acute kidney injury; POD: post-operative day unit.
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RESUME

But du travail:
Déterminer les facteurs de risque et I’impact sur les suites opératoires de 1’insuffisance rénale
aiglie (IRA) aprés hépatectomie majeure (HM) sans clampage pédiculaire mais avec

expansion volémique peropératoire limitée.

Meéthodes:

De Janvier 2014 a Juin 2017, 111 patients consécutifs ont eu une HM sans clampage
pédiculaire et avec hypovolémie peropératoire contrdlée. Les criteres KDIGO ont été utilisés

pour le diagnostic et I'IRA sévére a été définie comme le stade II et IlI.

Résultats:

Vingt quatre patients (22%) ont eu une IRA post-opératoire, 102 (92%) constituaient le
groupe contréle (pas d’IRA ou stade I) et 9 (8%) le groupe IRA sévere. La durée de la
chirurgie (p=0,011) et la durée de I’hépatectomie (délai entre 1’incision et la fin de la
transection hépatique, p=0,002) étaient supérieures dans le groupe IRA sévere. De méme, les
complications majeures (Clavien-Dindo grade 3 a 5, p=0,001), I’insuffisance hépatique
(p=0,017), et la mortalité a 90 jours (p=0,003) étaient significativement supérieures. Tous les
patients survivants ont eu une récupération compléte de leur fonction rénale a la sortie
d’hospitalisation. En analyse multivariée, la durée de I’hépatectomie (p=0,029) et 1’urée
sanguine a J3 postopératoire (seuil: 6,75 mmol/L, p=0,006) étaient des facteurs prédictifs

indépendants d’IRA sévere.

Conclusions:

Apres HM avec hypovolémie controlée, I'IRA sévére n’était pas rare (8%) chez les patients
dont le temps de transection parenchymateuse était prolongé. L’IRA augmentait
significativement la morbi-mortalité postopératoire et un taux d’urée sanguine supérieur a

6,75mmol/L au 3°™ jour postopératoire semble étre un facteur prédictif pertinent.

Mots clefs :
Insuffisance rénale aigué ; Hépatectomie majeure ; Morbi-mortalité ; Dialyse ; Clampage pédiculaire
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