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PROFESSEURS ASSOCIES, MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES mono-appartenants

l ANATOMIE 4201

] ANTHROPOLOGIE 20

CHAMPSAUR Pierre (PU-PH)
LE CORROLLER Thomas (PU-PH)
PIRRO Nicolas (PU-PH)

GUENOUN-MEYSSIGNAC Daphné (MCU-PH)
LAGIER Aude (MCU-PH) disponibilité

THOLLON Lionel (MCF) (60éme section)

ADALIAN Pascal (PR)

DEGIOANNI/SALLE Anna (MCF)
VERNA Emeline (MCF)

l BACTERIOLOGIE-VIROLOGIE ; HYGIENE HOSPITALIERE 4501

CHARREL Rémi (PU PH)
DRANCOURT Michel (PU-PH)
FENOLLAR Florence (PU-PH)
FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)

l ANATOMIE ET CYTOLOGIE PATHOLOGIQUES 4203

|NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

CHARAFE/JAUFFRET Emmanuelle (PU-PH)
DANIEL Laurent (PU-PH)
FIGARELLA/BRANGER Dominique (PU-PH)
GARCIA Stéphane (PU-PH)

XERRI Luc (PU-PH)

DALES Jean-Philippe (MCU-PH)

GIUSIANO COURCAMBECK Sophie (MCU PH)
LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

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

AHERFI Sarah (MCU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH) disponibilité octobre 2018
DUBOURG Grégory (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

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)

ALBANESE Jacques (PU-PH)
BRUDER Nicolas (PU-PH)
LEONE Marc (PU-PH)
MICHEL Fabrice (PU-PH)
VELLY Lionel (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)

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

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
FROMONOT Julien (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)

ANGLAIS 11

| BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marquerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY-MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT
ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)
PERRIN Jeanne (PU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

] CARDIOLOGIE 5102

GUED] Eric (PU-PH)

GUYE Maxime (PU-PH)

MUNDLER Olivier (PU-PH) Surnombre
TAIEB David (PU-PH)

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

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

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

AVIERINOS Jean-Francois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
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)

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

BERDAH Stéphane (PU-PH)
HARDWIGSEN Jean (PU-PH)
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)
BIRNBAUM David (MCU-PH)



l CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002 JGUERIN Carole (MCU PH)

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH) | CHIRURGIE INFANTILE 5402 |
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH) GUYS Jean-Michel (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH) JOUVE Jean-Luc (PU-PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH) Disponibilité LAUNAY Franck (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH) MERROT Thierry (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH) VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)
FAURE Alice (MCU PH)
OLLIVIER Matthieu (MCU-PH) PESENTI Sébastien (MCU-PH)

l CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702 ]

BERTUCCI Frangois (PU-PH) | CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503 |
CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH) CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH) GUYOT Laurent (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)

HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH) FOLETTI Jean-Marc (MCU-PH)

LAMBAUDIE Eric (PU-PH)
SALAS Sébastien (PU-PH)
VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)
TABOURET Emeline (MCU-PH)

I CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103 CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

COLLART Frédéric (PU-PH)

D'JOURNO Xavier (PU-PH) CASANOVA Dominigue (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH) LEGRE Régis (PU-PH)

GARIBOLDI Viad (PU-PH)

MACE Loic (PU-PH) BERTRAND Baptiste (MCU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH) HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

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

l CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201 ]

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH) BARTHET Marc (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH) BERNARD Jean-Paul (PU-PH)
BOUFI Mourad (PU-PH) BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH) Surnombre
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH) DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH) GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)
SARLON-BARTOLI Gabrielle (PU PH) GRANDVAL Philippe (PU-PH)
GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
| HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202 |SEITZ Jean-Francois (PU-PH)

VITTON Véronique (PU-PH)
LEPIDI Hubert (PU-PH)

GONZALEZ Jean-Michel ( MCU-PH)
ACHARD Vincent (MCU-PH) disponibilité

PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH) | GENETIQUE 4704 |
| DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 |BEROUD Christophe (PU-PH)
KRAHN Martin (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)

RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)

I DUSI ]TOGA caroline (MCU-PH)
ZATTARA/CANNONI Héléne (MCU-PH)

COLSON Sébastien (MCF)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ;
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)

CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
CUNY Thomas (MCU PH) GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403 ]
l 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)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) Surnombre COURBIERE Blandine (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)

D'ERCOLE Claude (PU-PH)
BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)
RESSEGUIER Noémie (MCU-PH)

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



| IMMUNOLOGIE 4703

| HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701

KAPLANSKI Gilles (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH)

FERON Francois (PR) (69éme section)

BOUCRAUT Joseph (MCU-PH)
CHRETIEN Anne-Sophie (MCU PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH)

VELY Frédéric (MCU-PH)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

BLAISE Didier (PU-PH)

COSTELLO Régis (PU-PH)

CHIARONI Jacques (PU-PH)
GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
VEY Norbert (PU-PH)

DEVILLIER Raynier (MCU PH)

GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)
LOOSVELD Marie (MCU-PH)

SUCHON Pierre (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64éme section)

l MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

BARTOLI Christophe (PU-PH)

l MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

|LEONETTI Georges (PU-PH)

BROUQUI Philippe (PU-PH)
LAGIER Jean-Christophe (PU-PH)

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

MILLION Matthieu (MCU-PH)

PELISSIER-ALICOT Anne-Laure (PU-PH)
PIERCECCHI-MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

TUCHTAN-TORRENTS Lucile (MCU-PH)

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

MEDECINE D'URGENCE 4805

KERBAUL Frangois (PU-PH)
MICHELET Pierre (PU-PH)

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

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)

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)

EBBO Mikael (MCU-PH)
GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)

ADNOT Sébastien (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)
FILIPPI Simon (PR 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)

JANCZEWSKI Aurélie (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

l MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

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

l NEPHROLOGIE 5203

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

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

JOURDE CHICHE Noémie (PU PH)
MOAL Valérie (PU-PH)

NUTRITION 4404

| NEUROCHIRURGIE 4902

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

ATLAN Catherine (MCU-PH) disponibilité
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)

NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65&me section)

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)



OPHTALMOLOGIE 5502

| PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH) Disponibilité
MATONTI Frédéric (PU-PH) Disponibilité

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

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DESSI Patrick (PU-PH)

FAKHRY Nicolas (PU-PH)

GIOVANNI Antoine (PU-PH)

LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)

MICHEL Justin (PU-PH)

NICOLLAS Richard (PU-PH)

TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

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

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -
PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

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

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

RANQUE Stéphane (PU-PH)

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

PHILOSPHIE 17/

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

MATHIEU Marion (MAST)

PEDIATRIE 5401

ANDRE Nicolas (PU-PH)
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)

COZE Carole (MCU-PH)

FABRE Alexandre (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)
TOSELLO Barthélémy (MCU-PH)

| PHYSIOLOGIE 4402

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)

BREGEON Fabienne (PU-PH)

GABORIT Bénédicte (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)
TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)

BONINI Francesca (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

RUEL Jéréme (MCF) (69éme section)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| THIRION Sylvie (MCF) (66&me section)

BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)
NAUDIN Jean (PU-PH)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

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)
VAROQUAUX Arthur Damien (PU-PH)
VIDAL Vincent (PU-PH)

ASTOUL Philippe (PU-PH)

BARLESI Fabrice (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)

CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre
GREILLIER Laurent (PU PH)
REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

MASCAUX Céline (MCU-PH)
TOMASINI Pascale (MCU-PH)

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

GAINNIER Marc (PU-PH)
GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)
ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

AMBROSI Pierre (PU-PH)
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

RHUMATOLOGIE 5001

| UROLOGIE 5204

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

BASTIDE Cyrille (PU-PH)
KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)
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|. INTRODUCTION

La transplantation hépatique (TH) s’est imposée comme le traitement de référence des
cirrhoses évoluées, des carcinomes hépatocellulaires localisés et des formes fulminantes de
I'insuffisance hépatique aigué. Depuis ses débuts a Denver en 1963, elle a révolutionné le
devenir de ces patients grace a I'amélioration des techniques chirurgicales, de la prise en
charge anesthésique et réanimatoire ainsi que [I'optimisation des traitements
immunosuppresseurs. En 2017, I'activité cumulée de TH en France était de 27 488. Durant
cette année, 1 374 greffes hépatiques ont été réalisées, portant le taux de greffe a 20,5 par

million d’habitants, taux le plus élevé jamais atteint (1).

Lors de la TH, la revascularisation du greffon est un temps opératoire critique avec un risque
important de syndrome d’ischémie-reperfusion (IR) (2). Ce syndrome est caractérisé par la
survenue d’une instabilité hémodynamique secondaire a la libération massive de radicaux
libres, d’endotoxines et de cytokines inflammatoires (Annexe 1). Aprés une phase d’ischémie
froide, le greffon est soumis a une phase d’ischémie chaude lors de I'implantation. Ces deux
phases ischémiques sont responsables de dommages cellulaires largement étudiés. Apres
déclampage de la veine porte, la reperfusion est la derniere étape venant amplifier les Iésions

induites. Elles sont la principale cause de dysfonction primaire du greffon (3).

La surproduction d’espéces réactives de I'oxygéne (ERO) est un des principaux mécanismes
décrits dans le syndrome d’IR. Dans les modeéles animaux, elle semble étre majorée par
I’hyperoxie avec augmentation des Iésions induites (4,5). L’hyperoxie est définie comme un
apport supra-physiologique en oxygene. Chez I'homme, la toxicité pulmonaire directe est

probablement la conséquence néfaste la plus connue de I'hyperoxie (6,7).

Au cours de I'anesthésie générale sous assistance ventilatoire, |'altération de |'oxygénation
est fréquente (8) conduisant les praticiens a maintenir une fraction inspirée en oxygéne (FiO;)
élevée dans les situations a risque. Cette pratique pourtant courante n’est soutenue par

aucune recommandation (9).

Ces dernieres années, de nombreuses études se sont intéressées aux possibles conséquences
néfastes de I'hyperoxie. L'essai PROXI a notamment retrouvé une association entre

I’'administration péri opératoire d'une FiO, élevée et I'augmentation de la mortalité a long



terme (10). De plus, des études sur des modeéles similaires d’IR, tel que I'infarctus du myocarde
ou l'accident vasculaire cérébral, ont montré le potentiel délétere d’'un apport massif

d’oxygene sur les lésions consécutives a la revascularisation d’organe (11,12).

Il n"existe a notre connaissance, aucune étude s’intéressant au potentiel délétere de
I’hyperoxie en transplantation d’organe chez 'lhomme. Nous avons donc mené une étude
pilote afin d’évaluer son impact aprés revascularisation du greffon en transplantation

hépatique orthotopique chez I'adulte.



Il. MATERIEL ET METHODES

Design de |I"étude et population

Il s’agit d’'une étude observationnelle, rétrospective, de cohorte, mono-centrique qui a été
menée au sein du service d’Anesthésie et Réanimation Polyvalente et des Pathologies du Foie

du Centre Hospitalo-Universitaire (CHU) de la Timone a Marseille.

Tous les patients de 18 ans et plus ayant bénéficié d’une transplantation hépatique
orthotopique entre le 26 juillet 2013 et le 26 décembre 2017 ont été considérés pour
I'inclusion. Seuls les patients qui présentaient un dossier incomplet rendant I'analyse du

critére de jugement principal impossible ont été exclus.

La prise en charge anesthésique per-opératoire des patients transplantés était réalisée selon
le protocole du service. L'induction, I'entretien de I'anesthésie, I’équipement, le monitorage
des patients, la stratégie transfusionnelle ainsi que la gestion hémodynamique étaient

standardisés.

Sur le plan chirurgical, la transplantation était réalisée autant que possible avec un clampage

cave latéral et un déclampage de la veine porte premier, méthode la plus répandue en France.

Durant la période de recueil des données, aucune modification du protocole anesthésique et

de la prise en charge post-opératoire en réanimation n’a été effectuée.

Recueil de données

L'ensemble des données a été recueilli a partir des dossiers médicaux papiers ou informatisés
de chaque patient et consigné dans une fiche de recueil standardisée sous la forme d’un

tableur Microsoft Excel®.

Les variables recueillies pour les patients transplantés (receveurs) étaient : les caractéristiques
démographiques (age, sexe), les caractéristiques anthropomorphiques (taille, poids, IMC), le
bilan préopératoire (hémoglobine, plaquettes, TP, facteur V, ASAT, ALAT, PAL, GGT, bilirubine,
créatinine, albumine), le score de CHILD, le score de MELD (Model for End-stage Liver Disease,

Annexe 2) et les indications de TH.



Les caractéristiques démographiques (age, sexe) et anthropomorphiques (taille, poids, IMC)
ainsi que le bilan préopératoire (TP, bilirubine, ASAT, ALAT, PAL, GGT, natrémie) des donneurs

étaient également recueillis.

Les données per-opératoires telles que la transfusion de produits sanguins labiles, le temps

d’ischémie froide, d’anhépatie ainsi que la durée opératoire étaient colligées.

Les gaz du sang artériel, réalisés de maniére systématique au moment du déclampage
vasculaire, ont été utilisés afin de classer les patients transplantés en deux groupes : un groupe
hyperoxique défini par une Pression partielle artérielle en Oxygéne (PaO;) supérieure a

200 mmhg et un groupe normoxique défini par une PaO; inférieure a 200 mmhg.

Criteres de jugements

Le critéere de jugement principal était la lactatémie artérielle 15 minutes apres le déclampage

vasculaire correspondant a la phase de revascularisation du greffon hépatique.

Les critéres de jugements secondaires étaient la lactatémie artérielle en fin de TH, le pic
cytolytique dans les 7 jours post-opératoires, les posologies de noradrénaline a I'arrivée en
réanimation, la durée de ventilation mécanique, la durée de l'iléus (défini par le nombre de
jours sans selles), les complications post-opératoires, la durée d’hospitalisation en
réanimation, la durée totale d’hospitalisation, le décés en réanimation ainsi que le déceés a

1an.

Les complications post-opératoires comprenaient la survenue d’une insuffisance rénale aigué
(définie par une augmentation > 26,5 umol/l de la créatinine ou 1,5 fois la créatinine
plasmatique pré-opératoire selon la classification KDIGO) avec ou sans recours a I'épuration
extra-rénale, les complications hémorragiques (définies par la nécessité d’une transfusion
sanguine > 2 concentrés de globules rouges et/ou la reprise chirurgicale), les complications
cardiovasculaires (définies par la survenue d’un trouble du rythme, d’un cedéme aigu
pulmonaire, d’'un choc cardiogénique ou d’un arrét cardio-circulatoire), la défaillance
respiratoire (définie par la survenue de troubles ventilatoires ou d’une pneumopathie) ainsi
que la survenue d’un sepsis (défini par la survenue d’un SRIS avec une infection suspectée ou

avérée, Annexe 3).



Analyse statistique

Les données entrées dans un tableur Microsoft® Office Excel 2013 étaient analysées par le
logiciel SPSS.v.20°. Les données quantitatives sont présentées sous forme de moyennes et
écart-types. Aprées réalisation d’un test de Levene sur |'égalité des variances, elles étaient
comparées par le test de Student. Les données qualitatives sont exprimées en valeurs
absolues et pourcentages. Elles étaient comparées par un test du Chi,. Le seuil de

significativité statistique était de 5% (p<0.05).

Aspects éthiques

L’étude a été enregistrée a la Commission Nationale Informatique et Liberté.



I1l. RESULTATS

Population de I'étude

Du 26 juillet 2013 au 26 décembre 2017, 262 patients adultes ont bénéficié d’'une TH
orthotopique et ont été considérés pour 'inclusion. Parmi eux, 40 patients ont été exclus en

raison de données manquantes pour |’analyse du critére de jugement principal.

Au total, 222 patients ont donc été inclus pour I'analyse avec 118 patients pour le groupe
normoxique (Pa02<200mmhg) et 104 patients pour le groupe hyperoxique (Pa0; > 200mmhg).

(Figure 1, flow chart)

Les groupes étaient comparables sur I'ensemble des criteres démographiques, des critéres
anthropomorphiques, des indications de TH et des données du bilan pré-opératoire.

(Tableau 1)

Les receveurs étaient de sexe masculin pour la majorité avec respectivement 78% et 73%
d’hommes pour les groupes normoxique et hyperoxique, (p=0.35). L’age moyen était de
53 ans dans les 2 groupes, (p=0,74). Le score de MELD moyen était de 21 + 10 dans le groupe

normoxique et 20 + 11 dans le groupe hyperoxique, (p=0,35).

Chez les donneurs, la seule différence significative était I'dge, avec des patients plus jeunes

dans le groupe hyperoxique 53 + 17 vs 57 = 16 ans, (p=0,03). (Tableau 2)

La PaO; moyenne était de 141 + 39 mmhg dans le groupe normoxique et de 281 + 67 mmhg

dans le groupe hyperoxique, (p<0,01). (Figure 2)

Il n’existait pas de différence significative en termes de durée opératoire, d’ischémie froide ou
d’anhépatie entre les groupes. Durant la période opératoire, la transfusion de produits

sanguins labiles était similaire. (Tableau 3)

Critére de jugement principal

La lactatémie artérielle apres revascularisation du greffon hépatique était significativement
plus élevée dans le groupe hyperoxique (6.03 + 4 mmol/l) que dans le groupe normoxique

(4.81 = 2 mmol/l), (p<0.01). (Figure 3)



Criteres de jugement secondaires

La lactatémie artérielle en fin de TH était significativement plus élevée dans le groupe

hyperoxique (4.22 + 3.8 mmol/l) que dans le groupe normoxique (3.25 + 2.1 mmol/l), (p=0.02).

Le pic cytolytique dans les 7 jours post-opératoires était significativement plus élevé dans le
groupe hyperoxique, avec respectivement 1570 + 2457 Ul/L vs 1015 + 1540 UI/L (p=0.04) pour
les ASAT et 988 + 1118 UI/L vs 699 + 856 UI/L (p=0.03) pour les ALAT.

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant le TP, le facteur V et la
bilirubinémie a J7.
Les posologies de noradrénaline a I'arrivée en réanimation étaient similaires dans les deux

groupes.

La durée de ventilation mécanique était statistiquement plus courte dans le groupe

normoxique (11 + 13 heures) que dans le groupe hyperoxique (24 + 49 heures), (p<0.01).

La reprise du transit intestinal était significativement plus rapide dans le groupe normoxique

(4,3 +1,6 jours) que dans le groupe hyperoxique (4,9 £ 1,9 jours), (p=0,03).

Il n’y avait pas de différence statistiquement significative concernant la durée d’hospitalisation
en réanimation (11.6 + 14 vs 20.6 + 48 jours), (p=0.05). La durée d’hospitalisation totale, la
mortalité en réanimation et a 1 an ainsi que l'incidence des complications post-opératoires
n’étaient pas statistiquement différentes entre les groupes. Notamment, 35 (30%) des
patients du groupe normoxique et 43 (42%) des patients du groupe hyperoxique ont présenté

une insuffisance rénale aigué post-opératoire, (p=0,06).

L'ensemble des résultats est colligé dans le tableau 4.



Figure 1. Flow Chart
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Tableau 1. Caractéristiques des receveurs

Groupe Pa0,<200 Groupe Pa0,>200 p
(n=118) (n=104)

Age (années) 53+10 53+11 0.74
Sexe masculin 93 (78%) 76 (73%) 0.35
Taille (cm) 171+18 172 +£10 0.60
Poids (kg) 76 + 16 74+ 15 0.20
BMI (kg/m?) 26+4.3 25+4.6 0.22
Child-Pugh score 103 9+3 0.09
MELD score 21+10 20+ 11 0.35
TP (%) 48 + 22 53+25 0.14
Facteur V (U/L) 0.52+£0.32 0.56 £0.33 0.35
Bilirubine totale (umol/L) 138 + 159 119+ 152 0.36
ASAT (U/L) 194 + 696 216 + 767 0.82
ALAT (U/L) 136 £ 445 197 £ 760 0.46
GGT (U/L) 130+ 218 158 + 197 0.34
PAL (U/L) 174 + 143 172 + 148 0.95
Hémoglobine (g/dL) 10.7+24 109+2.3 0.38
Plaquettes (G/L) 100 + 68 104 + 67 0.67
Créatinine (umol/L) 107 +78 109 + 82 0.87
Albumine (g/L) 32+7 33+7 0.50
Etiologies :

- Cirrhose 95 (80%) 77 (74%) 0.25
- Cirrhose OH 40 (34%) 24 (23%) 0.08
- Cirrhose Virale 21 (18%) 23 (22%) 0.42
- Cirrhose NASH 10 (8%) 5 (5%) 0.27
- Cirrhose mixte 13 (11%) 14 (13%) 0.58
- HAA 2 (1.7%) 2 (1.9%) 0.90
- CHC 34 (29%) 33 (32%) 0.63
- Pathologies biliaires 5(4.2%) 5 (4.8%) 0.83
- Hépatites fulminantes 5(4.2%) 6 (5.8%) 0.60
- Re-transplantation 7 (6%) 10 (9.6%) 0.30
- Autres 17 (14%) 22 (21%) 0.19

Données exprimées en moyennes * écarts-types ou valeurs absolues (pourcentages). Pa02, pression artérielle
partielle en oxygene ; TP, taux de prothrombine ; ASAT, aspartate amino transaminase ; ALAT, alanine amino
transaminane ; GGT, gamma glutamyl transferase ; PAL, phosphatases alcalines ; OH, étiologie alcoolique ; HAA,
hépatite alcoolique aigué ; CHC, carcinome hépatocellulaire.
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Tableau 2. Caractéristiques des donneurs

Groupe Pa0,<200 Groupe Pa0,>200 p
(n=118) (n=104)

Age (années) 57+16 53+17 0.03
Taille (cm) 1699 1709 0.66
Poids (kg) 75+ 14 74 £ 15 0.60
BMI (kg/m?) 26+5 265 0.44
TP (%) 68 + 15 70+ 16 0.26
Bilirubine totale (umol/L) 12+9 11+7 0.53
ASAT (UI/L) 81 +190 61+70 0.31
ALAT (UI/L) 66 + 144 49 + 53 0.24
GGT (UI/L) 49 £ 57 48 + 49 0.94
PAL (UI/L) 75140 70+ 32 0.34
Natrémie (mmol/L) 147 + 8 147 + 8 0.99

Données exprimées en moyennes * écarts types ou valeurs absolues (pourcentages). BMI, body mass index ;
TP, taux de prothrombine ; ASAT, aspartate amino transaminase ; ALAT, alanine amino transaminase ;
GGT, gamma glutamyl transférase ; PAL, phosphatases alcalines.

Tableau 3. Données per-opératoires

Groupe Pa0,<200 Groupe Pa0,>200 4]
(n=118) (n=104)
Pa0; au déclampage (mmbhg) 141+39 281+ 67 <0.01
Durée chirurgie (min) 304 + 68 294 + 63 0.26
Durée ischémie froide (min) 456 + 125 462 +123 0.70
Durée anhépatie (min) 70 £ 23 71+23 0.67
Transfusion Per-opératoire :
CGR 2.7+3.8 29144 0.59
Cell-Saver® 1.8+1.8 22123 0.08
PVI 41+38 43+39 0.77
CupP 0.8+0.8 0.7£0.8 0.40

Données exprimées en moyennes * écarts types. CGR, concentré de globules rouges ; PFC, plasma frais congelé ;
CUP, concentré plaquettaire.
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Tableau 4. Résultats

Groupe Pa0,<200 Groupe Pa0,>200 p
(n=118) (n=104)

Objectifs primaires :
Lactate (mmol/L) 481+2 6.03+4 <0.01
15min aprés déclampage

Objectifs secondaires :
Lactate fin de TH (mmol/L) 3.25+2.1 422 +3.8 0.02
Pic ASAT (UI/L) 1015 + 1540 1570 + 2457 0.04
Pic ALAT (UI/L) 699 * 856 988 +1118 0.03
TP J7 (%) 77.4+16 76.7+ 20 0.79
Facteur VJ7 (Ul/ml) 1.2+0.38 1.2+0.56 0.75
Bilirubine J7 (umol/l) 86 + 85 83+91 0.80
Posologies noradrénaline (mg/h) 12+1.4 14+15 0.34
Durée VM (h) 11+13 24+ 49 <0.01
Durée iléus (j) 43+1.6 49+1.9 0.03
Durée REA (j) 11.6+14 20.6 £48 0.05
Durée hospitalisation (j) 27.6+21 32.5+39 0.26
Déces en réanimation 5(4.2%) 8 (7.7%) 0.27
Décés 1 an 12 (10.2%) 14 (13.5%) 0.44

Complications post-opératoires :
Insuffisance rénale aigué 35 (30%) 43 (42%) 0.06
Hémofiltration - Dialyse 16 (14%) 17 (17%) 0.54
Hémorragies 8 (7%) 14 (14%) 0.07
Cardiovasculaires 18 (15%) 12 (12%) 0.50
Respiratoires 11 (9%) 12 (12%) 0.50
Sepsis 32 (27%) 22 (22%) 0.40

Données exprimées en moyennes + écarts types ou valeurs absolues (pourcentages).
TH, transplantation hépatique ; TP, taux de prothrombine ; ASAT, aspartate amino-transaminase ; ALAT, alanine
amino-transaminase ; VM, ventilation mécanique.
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IV. DISCUSSION

La pénurie de greffons nous a conduit ces dernieres années a élargir les criteres d’éligibilité
des donneurs. La prévention du syndrome d’IR dans ces situations représente un enjeu majeur
puisque sa survenue implique une morbi-mortalité importante chez les receveurs (13).

L'identification des facteurs de risque modifiables est primordiale.

L'objectif principal de notre étude était de mettre en évidence I'impact potentiel d’une
hyperoxie per-opératoire en transplantation d’organe chez I'adulte. Nos résultats suggerent
que la lactatémie artérielle aprés revascularisation du greffon hépatique est plus élevée chez

les patients exposés a une hyperoxie en per-opératoire.

Le taux de lactates sanguin est déja connu pour étre majoré dans les situations d’IR. L’étude
de Theodoraki et al (14) retrouvait une majoration significative des taux de lactates 50 minutes
apres la reperfusion hépatique dans le cadre d’hépatectomies réalisées sous exclusion
vasculaire. Dans cette étude, la majoration de la lactatémie artérielle était corrélée de facon
significative au gradient transhépatique de lactates suggérant une production de lactates par

le foie.

En effet, I'élévation de la lactatémie serait le résultat d’'une part d’une surproduction de
lactates et d’autre part d’'un défaut de clairance pendant la phase d’anhépatie. Divers
mécanismes semblent impliqués. Au cours de l'ischémie hépatique, le métabolisme est
modifié passant d’une forme aérobie a anaérobie. Les réserves d’adénosine-tri-phosphate
(ATP) s’épuisent conduisant a une accélération de la glycolyse (15). Lorsque l'ischémie se
prolonge, I'acidose intracellulaire inactive finalement la glycolyse anaérobie et entraine I'arrét
des pompes dépendantes de I'ATP. L’accumulation des produits terminaux des différentes
voies métaboliques et les troubles ioniques non compensés entrainent une perte de la polarité
membranaire, un gonflement cellulaire par entrée d’eau et une désorganisation du
cytosquelette. Des lésions cellulaires irréversibles, essentiellement par nécrose, peuvent alors

apparaitre.

Il existe un paradoxe de I’oxygene. Alors que I’'hypoxie prolongée conduit a la nécrose, I'apport
soudain d’oxygene lors de la reperfusion vient aggraver les lésions consécutives a la phase

ischémique. Les capacités des systémes anti-oxydants cellulaires sont dépassés conduisant a
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la formation d’ERO. Ceci définit le stress oxydant. Ces phénomeénes sont d’autant plus
marqués que le perfusat contient davantage d’oxygene (16). La réponse inflammatoire
conséquence du syndrome d’IR pourrait de plus causer de graves troubles microcirculatoires
(17). Notamment, I’étude de Theodoraki et al (14) retrouvait une diminution du gradient
transhépatique de la PaO. apres la reperfusion suggérant une difficulté d’extraction et
d’utilisation de l'oxygéne par le parenchyme hépatique. D’autres mécanismes, comme
I'augmentation du glucose hépatique, médiée par les niveaux élevés de cytokines, pourrait
également étre mise en cause (18,19). In vitro, les |ésions des cellules endothéliales entrainent
I'inhibition de la pyruvate déshydrogénase conduisant a lI'accumulation de pyruvate (20).
Ainsi, la majorité du pyruvate produit par la glycolyse est détournée du métabolisme aérobie
et par conséquent transformé en lactate par la lactate deshydrogénase (21).
L’hyperlactatémie se rapporterait ainsi a I’étendue des lésions induites aprés reperfusion du

greffon hépatique.

Dans la littérature, I’élévation de la lactatémie représente un facteur prédictif indépendant de
morbi-mortalité (19,22—-24). Dans I'étude de Wiggans et al (25), I’élévation du taux de lactate
artériel était corrélée a la survenue de dysfonction hépatique, rénale et a la mortalité lors

d’hépatectomies.

Dans notre étude, le pic cytolytique post-opératoire était significativement plus important
dans le groupe hyperoxique, témoin de I'aggravation des phénoménes d’IR du greffon. Chez
la souris, les lésions hépatiques apres reperfusion sont significativement aggravées par

I’hyperoxie (26).

Cette hypothése semble également confirmée par des durées de ventilation mécanique et
d’iléus post opératoire significativement plus longues dans le groupe hyperoxique. En effet, la
durée de ventilation mécanique serait prolongée chez les patients présentant un syndrome
d’IR sévere comme retrouvé dans I’étude de Hilmi et al (27). De plus, lors de transplantation
hépatique a partir de donneurs vivants, une lactatémie>8,2mmol/L a été identifié comme un
facteur indépendant prédictif d’'une extubation trachéale tardive (28). Par ailleurs, une
ventilation mécanique prolongée est associée a une mortalité accrue (29). Comparé a d’autres
chirurgies abdominales, la TH entraine une incidence plus élevée d’iléus post-opératoire et
une récupération tardive de la fonction gastro-intestinale (30). Son origine est multifactorielle

avec un role notable des phénomeénes d’IR splanchnique et hépatique lors du déclampage de
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la veine porte. L'allongement de l'iléus post-opératoire est un facteur reconnu de mauvais
pronostic aprés chirurgie abdominale. Elle est responsable de I'augmentation des

complications post-opératoires et de la durée d’hospitalisation (31).

Bien que la différence ne soit pas significative (p=0,06), on note une tendance a la majoration
de l'incidence de l'insuffisance rénale post-opératoire dans le groupe hyperoxique. Dans
I'’étude de Paugam et al (32), les patients transplantés hépatiques qui présentaient un
syndrome de reperfusion développaient plus fréquemment une insuffisance rénale grave. Les
modifications hémodynamiques ainsi que la nécrose directe des cellules tubulaires seraient

impliquées dans la physiopathologie de I'insuffisance rénale (33).

D’autre part, les complications hémorragiques étaient deux fois plus fréquentes chez les
patients du groupe hyperoxique. Ce résultat n’est pas statistiquement significatif (p=0,07) bien
que lI'impact de I'IR sur la coagulopathie et le recours a la transfusion sanguine soit décrit dans

la littérature (27,34).

Notre étude retrouve également une tendance a 'augmentation de la durée d’hospitalisation
en réanimation chez les patients hyperoxiques. Elle pourrait étre le reflet de I'augmentation

de la morbidité post-opératoire induite par I’"hyperoxie.

A notre connaissance, il n’existe aucune étude qui s’est intéressée au potentiel délétére de
I’hyperoxie dans le cadre de la transplantation d’organes chez ’homme. Seules des études
chez I'animal suggérent qu’une fraction inspirée en oxygene élevée pourrait majorer les

|ésions consécutives a la reperfusion du greffon (26,35).

La littérature s’est cependant largement intéressée a I'impact de I'hyperoxie dans des modeles
similaires d’IR chez I’'homme. Bien que les résultats soient hétérogenes, les derniéres études
induisent les cliniciens a réfléchir sur les conséquences potentielles d’'un apport massif

d’oxygene.

L’essai clinique « AVOID » (11) a notamment mis en évidence une majoration de la taille des
|ésions ischémiques myocardiques a 6 mois de l'infarctus des patients ayant recu une
administration systématique d’oxygene. Ces résultats sont retrouvés dans I’étude de Guensch
et al (36). Au cours de I'arrét cardio-circulatoire, I'hyperoxie est associée a une surmortalité
(37-39). Elle pourrait de plus étre responsable d’une aggravation des séquelles neurologiques,

conséquence d’une vasoconstriction cérébrale marquée (40,41). De méme, dans I'étude de
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Rincon et al (12), I'hyperoxie était associée de facon indépendante a la mortalité chez les

patients admis en unités de soins intensifs pour un accident vasculaire cérébral.

Chez les patients ventilés en réanimation, la faisabilité et la sécurité d’une stratégie restrictive
des niveaux d’oxygénation ont déja été étudiés. L'étude pilote de Suzuki et al (42) a montré
qu'’il s’agissait d’une pratique s(ire puisqu’elle n’entrainait pas de différence significative sur
le devenir des patients avec une tendance a la diminution des défaillances respiratoires et une

baisse des taux de lactates.

Les résultats de notre étude suggérent une modification des pratiques concernant I'utilisation
d’une FiO; élevée pendant la période de reperfusion en transplantation hépatique. La titration
de la FiO; permettrait d’éviter I’hyperoxie et son potentiel effet délétére sur I'aggravation des

|ésions induites par I'IR.

Plusieurs limites doivent é&tre reconnues. |l s'agit d'une étude monocentrique,
observationnelle, rétrospective qui de fait présente des limites inhérentes au recueil des
données effectué a posteriori. Des données manquantes ont été constatées lors de ce travail
(15,2%). Le nombre de patients inclus est conséquent puisque 222 patients transplantés
hépatiques durant la période d’étude ont pu étre analysés. Cependant, cet effectif reste
probablement insuffisant pour montrer une différence statistiquement significative sur
I'incidence des complications post-opératoires ou la mortalité. Par ailleurs, notre population
semble représentative de celle des autres centres de TH en France, soit 13 équipes médico-
chirurgicales avec une orientation adulte exclusive. Dans notre étude, la mortalité a 1 an était
de 7,2% (n=16) soit discretement plus basse que celle observée en France pour la période

2014-2016 (11,6%) (1).

La deuxieme limite est représentée par le choix du seuil d’hyperoxie. La définition de
I’hyperoxie est variable dans les études qui s’intéressent a ses effets, pouvant en partie
expliquer I'hétérogénéité de leurs résultats. Elle peut étre définie comme I'augmentation
supraphysiologique de la Pression partielle artérielle en Oxygéne (Pa0,). L'élévation de
I’oxygene dissous représente le principal effet de la majoration de la fraction inspirée dans
des conditions normales de température de pH. Elle serait ainsi responsable de la

surproduction d’ERO (4,43).
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Les données disponibles ne nous ont pas permis de déterminer le temps d’exposition a
I’hyperoxie. Cependant, la surproduction de radicaux libres semble avoir lieu essentiellement
lors des premiers instants de la reperfusion. L’hyperoxie précoce serait ainsi le principal

mécanisme de I'aggravation des lIésions secondaires aux phénomenes d’IR (44).

D’autre part, nous n’avons pas pris en compte le degré de stéatose des greffons hépatiques.
Les foies stéatosiques sont plus sensibles a I'IR (45) ce qui constitue un facteur de confusion
potentiel. Néanmoins, les caractéristiques des donneurs étaient similaires dans les deux
groupes en dehors de I'dge avec des donneurs significativement plus jeune dans le groupe

hyperoxique.
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V. CONCLUSION

Notre étude suggere que la lactatémie artérielle apres revascularisation du greffon hépatique
est plus élevée chez les patients transplantés exposés a une hyperoxie per-opératoire. Ce
résultat pourrait étre la conséquence de I'aggravation des lésions d’ischémie-reperfusion par
I’hyperoxie. L’augmentation du pic cytolytique, de la durée de ventilation mécanique ainsi que
la durée d’iléus post-opératoire semble conforter cette hypothése. Bien qu’en accord avec la
littérature, les résultats de cette étude devront étre confirmés par une étude prospective de

plus grande ampleur.
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VII. ANNEXES

ANNEXE 1. Mécanismes des lésions hépatiques d’ischémie-reperfusion
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(D’aprés P. Fu ans W.Li, Nitric Oxid in Liver Ischemia Reperfusion Injury, Liver Pathophysiology, Elsevier, 2017)

ANNEXE 2. Score de MELD (Model for End-stage Liver Disease)

MELD = 3,8 x log (bilirubine totale en mg/dl) + 11,2 x log (INR) +
9,6 x log (créatinine en mg/dl) + 6,4
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ANNEXE 3. Définition du Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique

Le SIRS est défini par la présence d’au moins 2 des 4 critéres suivants

« Température fievre > 38° C ou < 36° C
* Tachycardie > 90 pouls/min
* Tachypnée avec FR > 20/min ou PaCO, < 4,3 kPa

* Hyperleucocytose avec GB > 12000 ou < 4000/mm’ ou > 10% de formes
immatures

(D’aprés RC Bone RA Balk FB Cerra American College of Chest Physicians/Society of Critical Care Medicine
Consensus Conference: Definitions for sepsis and organ failure and guidelines for the use of innovative therapies
in sepsis. Crit Care Med 1992)
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VIIl. ABREVIATIONS

ALAT

ASAT

GGT

IMC

IR

MELD

PaO,

PAL

SRIS

TH

TP

Alanine amino transaminase

Aspartate amino transaminase

Gamma glutamyl transférase

Indice de masse corporelle

Ischémie-reperfusion

Model for End-stage Liver Disease

Pression partielle artérielle en oxygéne
Phosphatases alcalines

Syndrome de réponse inflammatoire systémique
Transplantation hépatique

Taux de prothrombine
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I'adversité.

Que les hommes et mes confreres m’accordent leur estime si je suis fidele
a mes promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j'y manque.
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RESUME

Objectif : L'objectif de notre étude était d’évaluer I'impact de I’hyperoxie aprées revascularisation du
greffon en transplantation hépatique orthotopique chez I'adulte.

Contexte : L'hyperoxie est fréquente en per-opératoire de transplantation hépatique sans qu’elle
ne soit soutenue par aucune recommandation. Des études récentes ont pourtant montré le
potentiel effet délétére de I’hyperoxie dans des modeéles similaires d’ischémie-reperfusion.

Matériel et Méthodes : Nous avons mené une étude pilote, observationnelle, rétrospective et
monocentrique. Tous les patients adultes transplantés hépatiques du 26 juillet 2013 au
26 décembre 2017 ont été considérés pour l'inclusion. Les patients ont été classés en deux groupes :
un groupe hyperoxique (Pa0,>200mmhg) et un groupe normoxique (Pa0,<200mmhg). Le critére de
jugement principal était la lactatémie artérielle 15 minutes apreés la revascularisation du greffon
hépatique. Les objectifs secondaires comprenaient les données cliniques et biologiques post-
opératoires.

Résultats : Au total, 222 patients transplantés hépatiques ont été inclus. La lactatémie artérielle
apres revascularisation du greffon était significativement plus élevée dans le groupe hyperoxique
(6.03 + 4 mmol/l) que dans le groupe normoxique (4.81 = 2 mmol/l), (p<0.01). Le pic cytolytique, la
durée de ventilation mécanique ainsi que la durée de liléus post-opératoires étaient
significativement augmentés dans le groupe hyperoxique.

Conclusion : Notre étude suggéere une augmentation de la lactatémie et un impact négatif sur les
suites opératoires chez les patients avec une PaO; > 200 mmhg aprés revascularisation du greffon
en transplantation hépatique. Cela pourrait étre la conséquence de l'aggravation des lésions
induites par I'ischémie-reperfusion. Une étude prospective multicentrique devra étre réalisée pour
confirmer ces résultats.

Mots Clés : Transplantation hépatique, Hyperoxie, Ischémie-reperfusion.

ABSTRACT

Objective: The objective of our study was to evaluate the impact of hyperoxia after graft reperfusion
during orthotopic liver transplantation in adults.

Background: Hyperoxia is common in peri-operative liver transplantation without being supported
by any recommendation. Recent studies, however, have shown the potential deleterious effect of
hyperoxia in similar models of ischemia-reperfusion.

Methods: We conducted a pilot, retrospective and monocentric study. All adult liver transplant
patients from July 26, 2013 to December 26, 2017 were considered for inclusion. Patients were
classified into two groups: a hyperoxic group (PaO;> 200mmhg) and a normoxic group
(Pa02<200 mmhg). The primary endpoint was arterial lactatemia 15 min after revascularization of
the liver graft. Secondary endpoints included postoperative clinical outcomes and laboratory data.

Results: A total of 222 liver transplant patients were included. Arterial lactatemia after graft
revascularization was significantly higher in the hyperoxic group (6.03 + 4 mmol/L) than in the
normoxic group (4.81 + 2 mmol/L), (p<0.01). The postoperative hepatic cytolysis peak, duration of
mechanical ventilation and duration of ileus were significantly increased in the hyperoxic group.

Conclusion: Our study suggests an increase in lactatemia and poor outcomes in patients with
Pa0,>200 mmhg after revascularization of the graft during liver transplantation. This could be the
consequence of the aggravation of ischemia-reperfusion-induced lesions. A multicenter prospective
study should be performed to confirm these results.

Keywords : Liver transplantation, Hyperoxia, Ischemia-reperfusion.
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