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LEXIQUE 
 
 
THO : Transplantation hépatique orthotopique 

CHC : Carcinome hépatocellulaire 

TH : Transplantation hépatique 

SDR : Syndrome de reperfusion 

PAM : Pression artérielle moyenne 

RVS : Résistance vasculaire systémique 

PAPm : Pression de l’artère pulmonaire moyenne 

PVC : Pression veineuse centrale 

MELD : Model for End-stage Liver Disease 

NASH : Non alcoholic steatohepatitis 

VHB : Virus de l’hépatite B 

VHC : Virus de l’hépatite C 

ACLF : Acute-on-Chronic Liver Failure 

HAA : Hépatite aigue alcoolique 

IMC : Indice de masse corporelle 

VIH : Virus de l’immunodéficience humaine 

TP : Taux de Prothrombine 

INR : International normalized ratio 

KDIGO : Kidney disease improving global outcome 

EER : Epuration extra-rénale 

MARS : Molecular adsorbant recirculating system 

BSA : Body Surface Area 

IGS : Indice de gravité simplifié 

ASAT : Aspartate amino-transférase 

ALAT: Alanine amino-transférase 

CGR : Concentrés de globules rouges 

PFC : Plasma frais congelé 

CPA : Concentré plaquettaire d’aphérèse 

HTA : Hypertension artérielle 

ACR : Arrêt cardio-respiratoire 

DDAC : Donneur décédé après arrêt circulatoire 

DTDVG : Diamètre télédiastolique du ventricule gauche 

IRA : Insuffisance rénale aigue  
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I. PREMIERE PARTIE 

 

1. INTRODUCTION 

 

La transplantation hépatique orthotopique (THO) avec donneur décédé est grevée d’une 

morbidité en décroissance depuis sa première réalisation par Starzl en 1963 [1, 2], grâce notamment 

à une meilleure appréhension de ses mécanismes physiopathologiques et aux progrès en matière 

d’immunosuppression, de techniques chirurgicales et d’anesthésie-réanimation [3].  

 

 Elle constitue le traitement curatif de l’insuffisance hépatique terminale et du carcinome 

hépato-cellulaire (CHC). Selon le rapport de l’agence de biomédecine de 2018, parmi les 1 300 

transplantations hépatiques (TH) réalisées par an, en France, la survie globale des receveurs est 

d’environ 80% à un an et d’environ 70% à cinq ans [4].  

 

Au cours de la procédure, plusieurs phénomènes (compression de la veine cave inférieure, 

effets hémodynamiques des clampages, hémorragie, risque d’embolie gazeuse, troubles 

métaboliques avec hypocalcémie, ou encore anomalies cardiovasculaires propres à la pathologie 

cirrhotique) [5] peuvent être responsables d’ instabilités hémodynamiques per-opératoires. Parmi 

ceux-ci, le syndrome de reperfusion (SDR), décrit pour la première fois par Aggarwal et al en 1987, se 

manifeste par un collapsus cardio-circulatoire d’origine plurifactorielle au moment du déclampage 

porte et de la revascularisation du greffon hépatique [6, 7]. Il implique des mécanismes 

physiopathologiques complexes encore mal élucidés aujourd’hui, mais suggère l’implication d’un 

syndrome d’ischémie-reperfusion avec relargage de cytokines pro-inflammatoires et de radicaux 

libres d’oxygène, associé à de l’hypothermie et des désordres hydro-électrolytiques[8] (acidose 

métabolique et hyperkaliémie) en phase de néohépatie [9].  

 

Aggarwal a défini le SDR comme la diminution de la pression artérielle moyenne (PAM) d’au 

moins 30% de sa valeur en fin de phase d’anhépatie, pendant au moins une minute, au cours des 

cinq minutes suivant la revascularisation du greffon hépatique [6]. Cette instabilité hémodynamique 

peut être associée à une bradycardie, à des troubles du rythme cardiaque, à une diminution de la 

PAM et des résistances vasculaires systémiques (RVS) et enfin à une augmentation de la pression de 

l’artère pulmonaire moyenne (PAPm) et de la pression veineuse centrale (PVC) [7]. 

 

Le SDR est un phénomène fréquent à la phase de néohépathie, rapporté avec une incidence 

variable de 15 à 50% selon les séries [6, 7, 10–13]. Si la corrélation entre le SDR et la mortalité est 



21 
 

encore débattue,  il est démontré que l’hypotension artérielle per-opératoire sévère et prolongée est 

associée à une augmentation de la morbi-mortalité [14]. Certaines cohortes retrouvent une 

augmentation de complications post-opératoires comme l’insuffisance rénale et la non-fonction 

primaire du greffon en cas de survenue de SDR [5, 15], qui restent des facteurs de risque 

indépendants de mortalité reconnus [16, 17]. 

 

En l’absence d’essai de forte puissance, la gestion péri-opératoire du SDR n’est régie par 

aucune recommandation forte. En pratique, le clinicien, grâce à l’identification des facteurs de risque 

de survenue de SDR, opte pour une stratégie préventive, basée sur le monitorage et l’optimisation 

hémodynamique, la correction des troubles acido-basiques et hydro-électrolytiques, avant la 

reperfusion, afin d’en limiter son incidence et sa sévérité [18].  

Les facteurs de risque décrits dans la littérature sont classés en trois catégories, inhérents : 

- au statut préopératoire du receveur (âge avancé, score Model for End Liver Disease 

(MELD), créatininémie pré-opératoire, hépatite fulminante) [19, 20], 

-  au greffon (âge avancé, présence de stéatose macrovacuolaire >30%, incompatibilité 

anthropométrique, temps d’ischémie froide prolongé, donneur décédé après arrêt 

circulatoire) [12, 13, 20–25] , 

- à la procédure (technique chirurgicale classique [26], utilisation d’un bypass veino-

veineux, temps d’ischémie chaude prolongé). 

  

Cependant, nombres de ces études sont anciennes et ne relatent pas des progrès 

anesthésiques ou chirurgicaux (technique du « piggyback »). Pour les plus récentes, elles concluent 

que les indications de transplantation urgente et l’inadéquation entre le nombre de greffons 

disponibles et le nombre de patients en attente de greffe imposent une extension des critères de 

don d’organe. Or si le recours à des greffons dits « marginaux » pouvait diminuer la mortalité sur liste 

d’attente, cela se traduirait par une augmentation de l’incidence du SDR [27, 28]. 

 

Ainsi, l’objectif de notre étude était de déterminer  la prévalence et les facteurs de risques du 

syndrome de reperfusion au cours de la transplantation hépatique orthotopique au Centre 

Hospitalo-Universitaire (CHU) de Nice et d’évaluer son impact en termes de morbi-mortalité. 
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2. MATERIEL ET METHODES 

 

2.1 Type d’étude 

 

Il s’agit d’une étude descriptive rétrospective observationnelle réalisée dans le service de 

réanimation médico-chirurgicale et transplantation hépatique du CHU de Nice durant la période de 

janvier 2013 à décembre 2018. 

 

2.2 Durée de l’étude  

 

 Dans un objectif d’homogénéisation des données, la période d’inclusion a été définie par la 

mise en service en réanimation et au bloc opératoire du dossier médical informatisé Métavison® en 

2013 afin de garantir la disponibilité et l’exhaustivité des données.  

 

2.3 Considération éthique 

 

Cette étude a été enregistrée au registre interne des études du CHU de Nice sous la 

référence n°313 par la référente de la Commission Nationale Informatique et Liberté (CNIL) (Mme 

HUYNH-VAN Elizabeth) après information auprès de la déléguée à la protection des données 

personnelles du groupe hospitalier territorial des Alpes-Maritimes. Toutes les données recueillies ont 

été anonymisées et centralisées sur un fichier unique protégé. 

 

2.4 Sélection des patients 

 

2.4.1 Critères d’inclusion 

 

Étaient inclus tous les patients âgés de plus de 18 ans ayant bénéficié d’une transplantation 

hépatique orthotopique avec greffon de donneur en mort encéphalique, implanté après ablation du 

foie natif, en lieu et place du foie pathologique.   

Les indications de greffe de foie reposaient sur : 

- une insuffisance hépatocellulaire terminale sur foie cirrhotique quelle qu’en soit la 

maladie causale sous-jacente : 

▪ Alcoolique 

▪ Stéatohépatite non-alcoolique (NASH) 
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▪ Biliaire 

▪ Hépatite viral B ou C (VHB ou VHC) 

▪ Maladie de Wilson 

▪ Auto-immune 

- la décompensation aigue sur cirrhose, ou Acute-on-Chronic- Liver- Failure (ACLF)[29]  

- l’hépatite fulminante selon les critères de Clichy [30] ou du King’s College [31], 

- l’hépatite aigue alcoolique (HAA) 

- le carcinome hépatocellulaire (CHC) 

- la retransplantation précoce ou tardive. 

 

2.4.2 Critères de non-inclusion 

 

- Âge inférieur à 18 ans ; 

- Femme enceinte ; 

- Transplantation d’organe de donneur vivant, ou foie « splité » ou donneur à cœur arrêté,  

- Greffe multi-organes. 

 

2.5 Définition du syndrome de reperfusion 

 

 La définition du syndrome de reperfusion utilisée dans notre étude est celle décrite par 

Aggarwal et est exclusivement clinique. Elle correspond à une baisse de la PAM d’au moins 30% de 

sa valeur en fin de phase d’anhépatie, pendant au moins une minute, au cours des cinq minutes 

suivant la revascularisation du greffon hépatique. 

 La PAM est mesurée en continu durant chaque intervention de manière invasive grâce à la 

mise en place d’un cathéter artériel. Elle est recueillie de manière automatique en continu dans le 

dossier médical informatisé Métavision®. 

L’ensemble des patients pour lesquels un syndrome de reperfusion était diagnostiqué de 

manière rétrospective ont été inclus dans le groupe SDR (+) ; les autres étaient inclus dans le groupe 

SDR (-). 

 

2.6 Description de la prise en charge anesthésique péri-opératoire globale en 

transplantation hépatique orthotopique  

 

 Le protocole anesthésique péri-opératoire validé par l’ensemble des praticiens anesthésiste-

réanimateurs est détaillé en annexe 1. Un bilan biologique est réalisé de manière systématique à 
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l’admission du patient le jour de l’intervention (numération formule sanguine, bilan de coagulation, 

ionogramme sanguin et bilan hépatique). Des mises à jour ont été réalisées en 2015 et en 2019 mais 

aucune n’intéressait la prise en charge per-opératoire. 

 

2.7 Technique chirurgicale 

 

L’acceptation du greffon après allocation par l’agence de biomédecine était validée par le 

chirurgien sénior préleveur en fonction des données cliniques et paracliniques du donneur, et de 

l’aspect per-opératoire du greffon avec ou sans examen anatomopathologique extemporané. 

Le greffon est préservé dans des conditions strictes d’asepsie dans une solution de 

conservation réfrigérée (entre 0 et 4°C) sans précision de sa formulation (Wisconsin, Histidine-

Tryptophane-Kétoglutarate, Institut Gustave Lopez IGL-1®)  dans le rapport médical. 

Les temps chirurgicaux sont schématisés en annexe 2. 

Seule la technique du « piggyback » [5, 26]  (annexe 3) avec préservation de la veine cave 

inférieure et de son flux avec anastomose cavo-cave latéro-latérale a été utilisée pour l’ensemble des 

transplantations de l’étude sans aucun recours à un shunt veino-veineux (technique traditionnelle).  

La revascularisation était réalisée après la purge du greffon (« wash-out ») puis déclampage 

porto-cave et de l’artère hépatique (après réalisation de l’anastomose artérielle et biliaire termino-

terminale  et vérification de l’hémostase). Une anastomose bilio-digestive était réalisée en fonction 

des contraintes chirurgicales.  

 

2.8 Données recueillies 

 

 Pour chaque patient inclus, étaient recueillies à partir du dossier médical informatisé 

(Clinicom®, Métavision®, Cristal®) les informations suivantes :  

 

- Statut du receveur : 

▪ Données démographiques : âge, sexe, Indice de Masse Corporel (IMC), patient obèse (IMC 

>30 kg/m²) 

▪ Indication de transplantation hépatique  

- Cirrhose et étiologies 

- CHC 

- Hépatite fulminante 

- Hépatite alcoolique aigüe définie  

- ACLF  
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- Retransplantation 

▪ Évaluation pré-opératoire 

- Score de Child-Pugh (annexe 4) dans le cadre d’une hépatopathie chronique 

- Score MELD  

- Antécédent de cardiopathie 

- Traitement antérieur par bétabloquant (indiqué pour une pathologie 

cardiovasculaire ou en prévention primaire ou secondaire d’hémorragie par rupture 

de varices) 

- Habitudes toxiques (tabagisme, exogénose) 

- Statut virologique pour le virus de l’immunodéficience humaine (VIH). 

▪ Données du bilan biologique pré-opératoire (TP, INR, fibrinogène, créatinémie, bilirubinémie) 

▪ Défaillance et/ou suppléance d’organe pré-opératoire :  

- hémodynamique avec recours aux catécholamines,  

- rénale aigüe selon la définition KDIGO [32] (annexe 5), avec recours ou non à 

l’épuration extra-rénale (EER),  

- respiratoire ou neurologique avec recours à la ventilation mécanique,  

- hépatique avec suppléance hépatique par dialyse à l’Albumine (système MARS®) 

 

- Statut du greffon 

▪ Données démographiques : âge, sexe, IMC 

▪ Antécédents et facteurs de risques cardiovasculaires : diabète, hypertension artérielle, 

dyslipidémie, cardiopathie,  tabagisme, exogénose 

▪ Données anthropométriques avec l’indice de surface corporelle du donneur sur le 

receveur ou Body Surface Area Index (BSAi) [23] ( calculé par la formule  

BSA = (Poids en kg)^0,425 x (Taille en cm)^0,725 x 0,007184 ; Normal-for-size pour un BSA 

Index compris entre 0,6 et 1,4) 

▪ Donor Risk Index [33] (calculé par la formule DRI = exp[(0.154 si 40≤age<50)+(0.274 si 

50≤age<60)+(0.424 si 60≤age<70)+(0.501 si 70≤age)+(0.079 si anoxie)+(0.145 si Accident 

vasculaire cérébral)+(0.184 si autre)+(0.176 si race=Afro-Americain)+(0.126 si 

race=autre)+(0.411 si décédé après cœur arrêté)+(0.422 si foie partagé)+(0.066 ((170–

taille)/10))+(0.105 si allocation régionale)+(0.244 si allocation nationale)+(0.010× temps 

d’ischémie froide)]).  

▪ Arrêt cardiaque et durée  

▪ Présence d’une insuffisance rénale, d’une cytolyse hépatique ou d’une cholestase 

▪ Lactatémie pré-opératoire 
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▪ Résultats de l’examen anatomopathologique avec analyse de la stéatose hépatique micro ou 

macro-vacuolaire 

 

- Données per-opératoires 

▪ Technique chirurgicale : anastomose biliaire termino-terminale ou bilio-digestive 

▪ Durée de l’intervention chirurgicale 

▪ Temps d’ischémie froide, défini par le délai entre le clampage aortique du donneur et la 

sortie de la glace du greffon au cours de la TH en phase d’anhépatie, durant lequel le greffon 

non perfusé est privé d’oxygène et préservé par un soluté réfrigéré 

▪ Temps d’ischémie chaude, défini par le délai entre la sortie de la glace du greffon et la 

revascularisation après déclampage vasculaire (cavo-porte et artériel) 

▪ Durée d’anhépathie : phase entre l’explantation du foie natif et la reperfusion du greffon 

(annexe 2)  

▪ Pertes sanguines per-opératoires et gestion de l’hémorragie par transfusion de produits 

sanguins labiles  

▪ Réalisation du traitement préventif du SDR selon le protocole anesthésique 

 

 

- Devenir en réanimation, complications post-opératoires et morbi-mortalité  

▪ Indice de Gravité Simplifié II (IGS II) 

▪ Durée de séjour en réanimation 

▪ Mortalité en réanimation, intra-hospitalière et à 6 mois 

▪ Défaillance circulatoire et apparition d’un état de choc défini par la nécessité de recours à 

une catécholamine 

▪ Insuffisance rénale aigue (définie selon les critères KDIGO (annexe 5)) 

▪ Durée de ventilation mécanique 

▪ Diagnostic d’infection nosocomiale au cours du séjour en réanimation 

▪ Non-fonction primaire du greffon, définie par une fonction initiale inefficace du greffon 

nécessitant une retransplantation ou entrainant le décès dans les 7 jours suivant la procédure 

initiale, sans qu’aucune autre cause d’échec de greffe ne soit identifiée. 

▪ Dysfonction précoce du greffon, définie par une augmentation dans les 7 jours des 

transaminases Alanine Amino-Transferase (ALAT) ou Aspartat Amino-Transferase (ASAT) > 

2000 UI/L, de la bilirubinémie > 171 µmol/L et/ou d’un INR > 1,6 [34] 

▪ Retransplantation hépatique 
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2.9 Analyse statistique   

 

 Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel StatView 5.0. 

 La distribution des variables quantitatives a été analysée à l’aide du test de Kolmogorov-

Smirnov. L’ensemble des variables quantitatives analysées étant de distribution normale, ces 

variables sont donc présentées sous forme de moyenne et de leur déviation standard (DS). Les 

variables catégorielles sont présentées sous formes de pourcentages. 

Un test t de Student était utilisé pour la comparaison des variables quantitatives et un test du 

Chi2 pour la comparaison des variables catégorielles. Les différences étaient considérées comme 

significatives lorsque la valeur de p était < 0.05. 

 

Une régression logistique multiple a ensuite été réalisée pour tester le caractère 

indépendant des variables associées au syndrome de reperfusion en analyse univariée avec  p < 0.2 

et cliniquement pertinentes. Les Odds ratio sont présentés avec leur intervalle de confiance à 95% (IC 

95%). 
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3. RESULTATS 

 

Au cours de cette période de six années, 104 transplantations hépatiques orthotopiques, 

toutes causes confondues, ont été recensées dans notre centre.  Deux greffes multi-organes ont été 

exclues de l’analyse. 

 

3.1 Caractéristiques de la population étudiée 

 

En utilisant rigoureusement la définition d’Aggarwal, la prévalence du syndrome de 

reperfusion au sein de la population étudiée a été évaluée à 33% (n=34).  

 

Les caractéristiques démographiques et clinico-biologiques de la population sont résumées 

dans le tableau 1. 

Notre population était répartie de manière équitable concernant le sexe, bien que 

majoritairement masculine, avec 78% d’hommes dans les deux groupes. L’âge moyen était 

comparable, 54 ans dans le groupe SDR (+) contre 57 ans dans le groupe SDR (-) (p=0,16).  

Les deux groupes ne montraient aucune différence en termes de données 

anthropométriques (IMC), d’antécédent de cardiopathie et de traitement par bétabloquant.   

Le score de Child-Pugh était significativement plus élevé dans le groupe SDR (+) 

(respectivement 10 ±3 vs 9±3 p=0,03),  comme le score de MELD  mais à la limite de la significativité 

(19 ±10 vs 23 ± 11, p= 0.06).  Les groupes différaient de manière significative selon certaines 

étiologies d’hépatopathie comme la cirrhose d’origine alcoolique (respectivement 61% vs 41% ; 

p=0,049), ou l’ACLF (respectivement 29% vs 13% p=0,048). Aussi, tous les patients au diagnostic 

d’hépatite alcoolique aigue ont présenté un SDR.  

Enfin, plus de patients présentaient une insuffisance rénale aigue pré-opératoire définie par 

les critères KDIGO (respectivement 32% vs 13% p=0,04) ou avaient recours aux amines vasopressives 

en pré-opératoire dans le groupe SDR (+) (respectivement 24% vs 7% p=0 ,03). 
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Tableau 1 : Caractéristiques démographiques et clinico-biologiques de la population de l’étude 

 
IMC : Indice de Masse Corporelle / CHC : carcinome hépatocellulaire / ACLF : acute and chronique liver failure / 

HAA : hépatite alcoolique aigüe / MELD : Model for End Liver Desease / 

 INR : International Normalized Ratio / TP : Temps de Prothrombine / EER : épuration extra-rénale / MARS : 

Molecular Adsorbent Recirculating System 

 SDR -  
(n = 68) 

SDR +  
(n = 34) 

Total  
(n = 102) 

p 

Données générales receveur 

Sexe 

Homme n (%) 53 (78) 26 (77) 79 (78) 0,87 

Femme n (%) 15 (22) 8 (23) 23 (22)  

Age (années) 54 ± 11 57 ± 9 55 ± 10 0,16 

IMC (kg/m2) 26 ± 5 27 ± 5 27 ± 5 0,17 

Obésité n (%) 13 (19) 9 (27) 22 (22) 0,39 

Tabac n (%) 36 (53) 14 (41) 50 (49) 0,26 

Cardiopathie n (%) 10 (14) 3 (9) 13 (13) 0,54 

Traitement B-Bloquant n (%) 12 (18) 3 (9) 15 (15) 0,37 

VIH n (%) 4 (6) 3 (9) 7 (7) 0,68 

Indication de la greffe hépatique 

                                Cirrhose n (%) 59 (87) 29 (85) 88 (86) 0,99 

Alcool n (%) 28 (41) 21 (61) 49 (48) 0,049 

VHC n (%) 26 (38) 12 (35) 38 (37) 0,77 

NASH n (%) 7 (10) 5 (15) 12 (12) 0,53 

Biliaire n (%) 8 (12) 2 (6) 10 (10) 0,49 

VHB n (%) 6 (9) 1 (3) 7 (7) 0,42 

Virus Delta n (%) 2 (3) 0 (0) 2 (2) 0,55 

Auto immune n (%) 6 (9) 0 (0) 6 (6) 0,18 

Maladie de Wilson n (%) 2 (3) 0 (0) 2 (2) 0,55 

CHC n (%) 41 (60) 15 (44) 56 (55) 0,12 

Hépatite fulminante n (%) 7 (10) 2 (6) 9 (9) 0,71 

HAA n (%) 0 (0) 4 (12) 4 (4) 0,01 

ACLF n (%) 9 (13) 10 (29) 19 (19) 0,048 

Retransplantation n (%) 7 (10) 4 (12) 11 (11) 0,99 

Données pré-transplantation 

MELD 19 ± 10 23 ± 11 20 ± 11 0,06 

Child Pugh 9 ± 3 10 ± 3 9 ± 3 0,03 

Créatininémie (µmol/L) 71 ± 33 85 ± 50 76 ± 40 0,11 

Plaquettes (Giga/L) 115 ± 74 110 ± 73 113 ± 73 0,78 

Bilirubine (µmol/L)  159 ± 189 179 ± 198 165 ± 191 0,66 

Fibrinogène (g/L) 2 ± 1 2 ± 1 2 ± 1 0,98 

INR 1,9 ± 1,3 4,3 ± 10,8 2,6 ± 6,2 0,08 

TP (%)  56 ± 26 47 ± 30 53 ± 27 0,12 

Encéphalopathie n (%) 21 (31) 13 (38) 34 (33) 0,46 

Ventilation n (%) 7 (10) 7 (21) 14 (14) 0,22 

Noradrénaline n (%) 5 (7) 8 (24) 13 (13) 0,03 

Insuffisance rénale aigüe préopératoire n (%)  9 (13) 11 (32) 20 (20) 0,04 

EER n (%) 4 (6) 6 (18) 10 (10) 0,08 

MARS n (%) 3 (4) 4 (12) 7 (7) 0,22 
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 3.2 Caractéristiques des patients donneurs et des greffons 

  

L’ensemble des données clinico-biologiques concernant le donneur  et le greffon hépatique 

est présenté dans le tableau 2. 

 Les deux groupes étaient comparables sur l’ensemble des critères : âge, comorbidités, 

présence et durée d’un arrêt cardio-respiratoire. Ni le Donor Risk Index, le BSA index, 

l’administration de Noradrénaline, la lactatémie, la cytolyse hépatique, ni la cholestase n’étaient 

statistiquement associés à la survenue d’un SDR. 

 La stéatose macro-vacuolaire sur biopsie de greffon était le seul facteur associé au SDR en 

analyse univariée (respectivement 47% vs 18% p=0,002). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Tableau 2 : Caractéristiques démographiques et clinico-biologiques du donneur 
 
IMC : Indice de masse corporel / HTA : hypertension artérielle / ACR : Arrêt cardiorespiratoire /  

BSA : body surface area    

 SDR –  
(n = 68) 

SDR +  
(n = 34) 

Total  
(n = 102) 

p 

Sexe 

Homme n (%) 36 (53) 19 (56) 55 (54) 
0,78 

Femme n (%) 32 (47) 15 (44) 47 (46) 

Age (années) 55 ± 20 56 ± 16 56 ± 19 0,22 

IMC (kg/m2) 24,4 ± 4,3 24,4 ± 3,5 24,5 ± 4 0,59 

BSA Index 0,95 ± 0,12 0,96 ± 0,15 0,95 ± 0,13 0,71 

Tabac, n (%)   28 (41) 19 (56) 47 (46) 0,16 

Alcool, n (%) 11 (16) 6 (18) 17 (17) 0,85 

HTA, n (%) 20 (29) 7 (21) 27 (27) 0,34 

Cardiopathie, n (%) 8 (12) 5 (15) 13 (13) 0,76 

Diabète, n (%) 4 (6) 3 (9) 7 (7) 0,68 

Dyslipidémie, n (%) 11 (16) 8 (24) 19 (19) 0,37 

ACR, n (%) 17 (25) 7 (21) 24 (24) 0,62 

Durée ACR (min) 7 ± 15 3 ± 7 5 ± 13 0,13 

Donor Risk Index 1,7 ± 0,41 1,8 ± 0,38 1,7 ± 0,4 0,13 

Données biologiques 

Insuffisance rénale aigüe, n (%)  18 (26) 14 (41) 32 (31) 0,13 

Cytolyse hépatique,  n (%)   13 (19) 5 (15) 18 (18) 0,58 

Cholestase,  n (%) 9 (13) 8 (24) 17 (17) 0,19 

Lactatémie (mmol/L) 1,8 ± 1,3 2 ± 1,3 1,9 ± 1,3 0,66 

Noradrénaline, n (%) 57 (83) 28 (82) 85 (83) 0,85 

Stéatose 

Absence de stéatose, n (%) 32 (49) 12 (35) 44 (44) 0,21 

Micro-vacuolaire, n (%) 28 (42) 17 (50) 45 (45) 0,47 

Macro-vacuolaire, n (%) 12 (18) 16 (47) 28 (28) 0,002 
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3.3 Analyse des données per-opératoires 

 

 Concernant la prise en charge per-opératoire dont les données sont colligées dans le tableau 

3, la durée chirurgicale totale, la durée de la phase d’anhépatie et le recours à une anastomose bilio-

digestive étaient similaires dans les deux groupes (respectivement p=0,55, p=0,41 et p=0,29). 

 Les temps moyens d’ischémie froide et chaude étaient comparables soit 467 et 58 minutes 

dans le groupe SDR (+) contre 435 et 52 minutes dans le groupe SDR (-) (p=0,19, p=0,35). 

 Seules les pertes hémorragiques étaient significativement plus importantes (1582 ± 2627 vs 

858 ± 617ml p=0,04) avec un recours majoré au support transfusionnel par culots de globules rouges 

(CGR) (3 ± 3 vs 1 ±2 p=0,01) et autotransfusion (336 ± 796 vs 142 ± 213, p= 0,06) en analyse 

univariée, sans différence sur la transfusion de plasma frais congelé (PFC), de concentré plaquettaire 

d’aphérèse (CPA), de perfusion de fibrinogène ni d’acide tranexamique. 

 Plus de patients dans le groupe SDR(+) avaient recours à la noradrénaline avant le 

déclampage porte (41% vs 29% p=0,24) sans atteindre la significativité statistique ni qu’il n’y ait de 

différence entre les deux groupes sur les autres étiologies d’instabilité hémodynamique (p=0,35). 

 Enfin, le traitement préventif préconisé  par le protocole anesthésique était majoritairement 

administré sans différence significative dans les deux groupes (79% vs 90% p=0,22). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 3 : Evaluation des données chirurgicales et peropératoires 

CGR : Culot Globulaire / PFC : Plasma Frais Congelé / CPA : Concentré de Plaquettes d’Aphérèse  

 SDR -  
(n = 68) 

SDR + 
(n = 34) 

Total 
(n = 102) 

p 

Durée de la chirurgie (min) 438 ± 79 427 ± 87 434 ± 81 0,55 

Temps d’ischémie       

Froide (min) 435 ± 101 467 ± 129 446 ± 112 0,19 

Chaude (min) 52 ± 32 58 ± 42 54 ± 36 0,35 

Durée de l’anhépatie (min) 90 ± 40 98 ± 44 93 ± 41 0,41 

Anastomose bilio-digestive n (%) 5 (7) 5 (15) 10 (10) 0,29 

Pertes sanguines (ml) 858 ± 617 1582 ± 2627 1107 ± 1641 0,04 

Pendant la chirurgie 

CGR (n) 1 ± 2 3 ± 3 2 ± 2 0,01 

Autotransfusion par système Cell Saver (ml) 142 ± 213 336 ± 796 207 ± 497 0,06 

PFC (n) 2 ± 2 2 ± 2 2 ± 2 0,1 

CPA (n) 0 ± 1 0 ± 1 0 ± 1 0,59 

Fibrinogène (g) 1,4 ± 1,8 1,6 ± 2,4 1,5 ± 2 0,64 

Acide tranexamique n (%) 12 (18) 8 (24) 20 (20) 0,48 

Noradrénaline avant déclampage n (%) 20 (29) 14 (41) 34 (33) 0,24 

Traitement préventif du SDR n (%) 60 (90) 26 (79) 86 (86) 0,22 
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3.4 Analyse du devenir, des complications post-opératoires et de la morbi-mortalité 

  

 En analyse univariée, il n’y a pas de différence significative entre les deux groupes en termes 

de mortalité en réanimation (15% vs 9%, p= 0,5), intra-hospitalière (18% vs 12% p=0,54) ou à 6 mois 

(18% vs 12% p=0,54), ni en terme de durée de séjour en réanimation (12 vs 11 jours p=0,58) comme 

rapporté dans le Tableau 4. 

 En cas de syndrome de reperfusion, on ne retrouvait pas de différence significative sur les 

complications post-opératoires précoces comme la retransplantation (3% vs 5% p=0,99), la non-

fonction primaire (9% vs 7% p=0,99), ni la dysfonction précoce du greffon (12% vs 3% p=0,09). 

Aucune différence n’était observée en termes d’état de choc avec recours aux vasopresseurs, de 

durée de ventilation mécanique, ni d’épisode septique. 

 

 Par contre, les patients ayant présenté un SDR se sont compliqués plus fréquemment 

d’insuffisance rénale aigue post-opératoire selon les critères KDIGO  (62% vs 40% p=0,04), sans 

différence statistiquement significative sur la nécessité de recours à l’épuration extra-rénale en 

réanimation (27% vs 19% p=0,4).  

  

 

Tableau 4 : Évaluation de la morbi-mortalité et complications postopératoire 

EER : Épuration extra-rénale / IGS : Indice de Gravité simplifié  

 SDR – 
 (n = 68) 

SDR + 
 (n = 34) 

Total  
(n = 102) 

p 

IGS II 42 ± 14 46 ± 18 43 ± 16 0,33 

Décès 

 En réanimation n (%) 6 (9) 5 (15) 11 (11) 0,5 

Hospitalier n (%) 8 (12) 6 (18) 14 (14) 0,54 

À 6 mois n (%) 8 (12) 6 (18) 14 (14) 0,54 

Durée de séjour réanimation (jours) 11 ± 10 12 ± 14 12 ± 11 0,58 

Retransplantation, n (%) 3 (5) 1 (3) 4 (4) 0,99 

Non fonction primaire du greffon, n (%) 5 (7) 3 (9) 8 (8) 0,99 

Dysfonction précoce du greffon, n (%) 2 (3) 4 (12) 6 (6) 0,09 

Choc, n (%) 21 (31) 14 (41) 35 (34) 0,3 

Insuffisance rénale aigue n (%) 27 (40) 21 (62) 48 (47) 0,04 

EER, n (%) 13 (19) 9 (27) 22 (22) 0,4 

Durée de ventilation mécanique (heures) 48 ± 107 122 ± 318 74 ± 206 0,09 

Infection nosocomiale,  n (%) 23 (34) 14 (41) 37 (36) 0,47 
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3.5 Analyse multivariée 

 

En analyse multivariée, après régression logistique multiple, les facteurs associés de manière 

indépendante au risque de développer un SDR  étaient une étiologie alcoolique à la cirrhose chez le 

patient transplanté (OR=7,8 [2,2 – 27,8] ; p=0,002), la nécessité d’un support par noradrénaline avant 

la transplantation (OR=33,4 [5 – 225,1] ; p<0.001),  la durée du temps d’ischémie froide (OR=1,01 

[1  – 1,02] ; p=0,004) et  la présence d’une stéatose macro-vacuolaire à l’examen 

anatomopathologique du greffon hépatique  (OR=13,7 [3,3 – 56,4] ; p<0.001) (Tableau 5). 

 

 
 

  
Odds Ratio IC 95% p 

Temps d’ischémie froide  

1,01 [1 – 1,02] 0,004 

Cirrhose alcoolique 
7,8 [2,2 – 27,8] 0,002 

Noradrénaline préopératoire 
33,4 [5 – 225,1] < 0.001 

Stéatose macro-vacuolaire 

13,7 [3,3 – 56,4] <0.001 

 
 
Tableau 5 : Variables indépendamment associées au syndrome de reperfusion en analyse multivariée 
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4. DISCUSSION 

 

 Dans notre étude, un tiers des patients bénéficiant d’une transplantation hépatique 

orthotopique ont présenté un syndrome de reperfusion. Ce taux est comparable aux études 

observationnelles précédemment publiées, dans lesquelles il est estimé entre 15 et 50% selon la 

définition et la population étudiée [6, 7, 10–13]. 

  

Cette variabilité de la prévalence du SDR pourrait provenir des différentes définitions 

décrites dans la littérature. Sinicalchi et al, en 2010, comparent, sur une cohorte de 794 patients, la 

définition du SDR d’Aggarwal [6] et celle d’Hilmi [10], qui gradue le SDR de modéré à sévère en 

fonction de la nécessité du recours aux catécholamines ou de la présence d’une fibrinolyse. Ils 

montrent que la définition d’Aggarwal, est plus sensible (prévalence de 44.2% contre 19.2% pour 

Hilmi) et est mieux corrélée à un critère composite associant la mortalité à 3 mois et la dysfonction 

primaire du greffon [35]. Dans une revue récente, on constate également que la définition 

d’Aggarwal est la plus utilisée dans les études et qu’elle se révèle plus spécifique vis à vis des 

phénomènes physiopathologiques se déroulant au moment du déclampage porte [9].  

 

D’autre part, l’incidence du SDR semble ne pas diminuer dans les travaux les plus récents 

malgré l’optimisation des procédures de transplantation. Manning et al dans une revue de la 

littérature [18], suggèrent que l’extension des critères de prélèvement de greffons qualifiés de 

« marginaux » reste un facteur confondant. En effet, la pénurie de greffon et le nombre croissant de 

patients inscrits sur liste d’attente de greffe dont la morbi-mortalité propre augmente [27, 28] 

incitent à prélever des greffons chez des donneurs plus âgés, des donneurs décédés après arrêt 

circulatoire (DDAC), des donneurs vivants, ou des greffons partagés (« split liver ») ou présentant une 

hépatopathie chronique maligne, virale ou stéatosique.  

Dans notre étude, l’âge moyen du donneur est de 56 ± 19 ans, sans que celui-ci ne soit une 

limite aux prélèvements par l’équipe chirurgicale ni qu’il ne soit associé de façon significative au SDR. 

Seuls étaient inclus les donneurs de foie entier, décédés de mort encéphalique comme défini par 

l’agence de biomédecine, dans un contexte étiologique connu (anoxie cérébrale, traumatisme 

crânien grave, accident vasculaire cérébral massif), exempt d’hépatocarcinome ni d’hépatite virale 

active.  

En revanche, les greffons stéatosiques, de surcroit présentant une stéatose macro-vacuolaire 

étaient indépendamment associés au syndrome de reperfusion comme déjà rapporté dans d’autres 

travaux [13, 36]. Cette dégénérescence graisseuse des hépatocytes se retrouve chez presque 30% 
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des greffons prélevées. Son incidence et ses facteurs de risque que sont l’âge, l’obésité, le diabète et 

l’alcool augmentent parallèlement dans la population occidentale.  

Angele et al [37] publiaient en 2008 qu’une stéatose sévère avec atteinte de plus de 30% du 

parenchyme était associée à une élévation post-opératoire immédiate de transaminases sans 

prévaloir d’un mauvais pronostic à long terme grâce au capacité de régénération hépatique. Ainsi, en 

contexte de pénurie, la sécurité de l’utilisation de tels greffons reste soumise au débat. 

 

Les receveurs présentant un syndrome de reperfusion étaient dans notre travail, plus graves, 

avec un score pronostique de la pathologie cirrhotique comme le Child-Pugh plus élevé (10 vs 9). 

Quant au MELD, nous observons une tendance à l’augmentation du score sans que celle-ci ne s’avère 

significative après analyse univariée ni multivariée. Cela est contradictoire avec les données de la 

littérature [13, 19] et peut s’expliquer par notre schéma d’étude. En effet, le score de MELD a été 

recueilli sur le site Cristal® et correspond à la dernière valeur enregistrée pour classifier le patient sur 

liste d’attente. Il est probable que le score n’ait pas forcément été mis à jour s’il n’influençait pas le 

classement du patient (composante expert, score foie, …) et que la valeur recueillie soit donc 

minorée par rapport au statut pré-opératoire réel du patient. Ces résultats soulignent l’importance 

de l’évaluation pré-opératoire, à l’aide de ces scores facilement disponibles en clinique afin d’essayer 

de prédire, avec leurs avantages et leurs limites, la mortalité post-opératoire.  

 

Dans notre cohorte, indépendamment de la présence d’un CHC ou de l’insuffisance 

hépatique terminale, 86% des patients greffés présentaient une cirrhose, avec une origine au moins 

alcoolique pour presque la moitié d’entre eux. Si cette étiologie était fréquente, elle se révélait être  

associée de manière indépendante au SDR. Ce résultat n’a encore jamais été rapporté dans la 

littérature.  

La cardiomyopathie dilatée alcoolique est un effet de la toxicité de l’exogénose chronique, 

largement décrit dans la littérature [38]. Elle se distingue de la cardiopathie cirrhotique avec 

hyperdébit et dysfonction systolo-diastolique.   Ses mécanismes compensatoires avec remodelage 

myocardique et augmentation du diamètre télédiastolique du ventricule gauche (DTDVG) peuvent 

être dépassés au moment du déclampage porte, par l’augmentation brutale du retour veineux et des 

modifications des conditions de charges, pouvant ainsi altérer le débit cardiaque et les variables 

hémodynamiques per-opératoires. Cependant, nos deux groupes ne différaient pas sur la présence 

d’une cardiopathie évaluée par une consultation cardiologique avec examen échocardiographique 

pré-opératoire systématique. De plus, une cardiopathie sévère ou décompensée demeurait une 

contre-indication à la greffe à la vue de son mauvais pronostic.  
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Si aucun rationnel physiopathologique ni méthodologique franc ne peut être mis en exergue, 

il apparait nécessaire de confirmer ces résultats dans un travail prospectif multicentrique de plus 

grande ampleur avec évaluation cardiologique standardisée. 

 

L’analyse statistique concernant les étiologies a également montré une association entre SDR 

et hépatite aigue alcoolique puisque les quatre patients transplantés pour cette indication ont tous 

présentés un SDR. La confirmation de ce diagnostic anatomopathologique survient le plus souvent 

lors d’une acutisation d’une hépatopathie chronique sous-jacente liée à une augmentation récente 

de la consommation d’alcool.  

Cette nouvelle association renforce les résultats liant l’alcool et le SDR, et interroge, toutes 

considérations éthiques nuancées,  sur les indications de transplantation avec critère dérogatoire des 

patients alcooliques dont le sevrage est remis en question. Ainsi, il est souligné l’importance d’une 

décision collégiale chez ces patients dont le pronostic addictologique et le risque de récidive 

pourraient être plus codifiés. 

Le syndrome de reperfusion a pu être relié dans notre travail aux défaillances d’organe pré-

opératoire. En effet, dans le groupe SDR, un tiers des patients présentait une insuffisance rénale 

aigue pré-opératoire, qui reste un facteur pronostique propre au cirrhotique[39], sans que l’on 

retrouve de différence sur le recours à l’épuration extra-rénale. Un quart des patients du groupe SDR 

avait nécessité un recours à la noradrénaline avant la transplantation, ce qui différait de manière 

significativement du groupe contrôle.  

De même, il semble exister une relation significative entre ACLF [29] et SDR. Ce résultat n’a 

jamais été rapporté dans la littérature au vue de la définition récente [40, 41] de cette entité 

nosologique. Ces patients en décompensation aigue de cirrhose, de par leur parcours de soins, sont 

portés à l’attention toute particulière du médecin anesthésiste-réanimateur, d’autant que Levesque 

et al rapportent une surmortalité de 30% à 1 an après transplantation chez les patients en défaillance 

multiviscérale ou ACLF 3 (mortalité à 1 an : ACLF 1 = 21,4% ; ACLF 2 = 23,5% ; ACLF 3 = 56,7%) [42]. 

 

Plusieurs travaux ont montré que l’hépatite fulminante était associée au syndrome de 

reperfusion [19, 20]. Nos résultats ne mettent pas en évidence cette différence mais plusieurs 

explications sont envisageables. Tout d’abord, il s’agit d’une indication rare (9% dans notre étude). Il 

se peut donc que notre étude ne soit pas assez puissante pour retrouver cette association. Ensuite, il 

est probable que le risque de survenue d’un SDR soit davantage lié au nombre de défaillances 

d’organes associées qu’à l’hépatite fulminante elle-même. L’enjeu en cas d’indication selon les 

critères de Clichy ou du King’s College étant de ne pas inscrire le patient trop tardivement, au risque 

de majorer le risque péri-opératoire, ni trop précocement et poser une indication par excès chez un 
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patient qui aurait pu récupérer une fonction hépatique satisfaisante, comme c’est le cas dans la 

majorité des étiologies liées à une intoxication au paracétamol.  

 

Concernant la période per-opératoire,  en analyse univariée nous ne retrouvons pas 

d’association du SDR avec le temps d’ischémie froide, ni d’ailleurs sur le temps d’ischémie chaude, la 

durée d’anhépathie et la durée de chirurgie.  En confrontant ces données à celle de l’équipe 

francilienne de Paugam-Burtz et al [13], où les contraintes territoriales de coordination nationale et 

d’allocation du greffon sont comparables, nous remarquons en moins de 10 ans une diminution 

notable des durées chirurgicales et des temps d’ischémie. Le temps d’ischémie froide tout 

particulièrement fait partie des principaux indicateurs de qualité au cours des audits de l’Agence de 

la Biomédecine. Il est probable que cette réduction du temps d’ischémie froide constatée au cours 

de notre analyse, obtenue grâce à l’optimisation de l’organisation et des circuits autour du 

prélèvement d’organe, soit responsable de cette différence avec les données de la littérature [13, 

20]. Néanmoins, en appariant sur les facteurs confondants après analyse multivariée (tableau 5), le 

temps d’ischémie froide apparait quand même comme facteur de risque indépendant de SDR sans 

pour autant être cliniquement pertinent (OR = 1.01).  

 La transplantation hépatique est qualifiée de chirurgie à risque hémorragique élevé [43] avec 

nécessité de recours à la transfusion de produits sanguins labiles (PSL) et de stratégie d’épargne 

transfusionnelle (autotransfusion par système CellSaver, acide tranexamique). Nos résultats 

associent en analyse univariée le SDR à des pertes sanguines plus importantes et à l’augmentation de 

la transfusion de CGR. Si l’instabilité hémodynamique induite par un choc hémorragique pourrait 

être un facteur confondant de survenue d’un SDR, les deux groupes ne différaient pas 

statistiquement sur le recours à la Noradrénaline avant déclampage. Si la phase d’hépatectomie est 

la phase la plus hémorragique, la coagulopathie et la fibrinolyse qui seraient induite lors du SDR 

pourraient majorer la nécessité de support transfusionnel. Il s’agirait d’un signal d’alerte pour les 

praticiens d’autant que la transfusion massive au cours de la transplantation hépatique serait liée à la 

morbi-mortalité [44]. 

 

 Concernant le devenir, aucune différence de mortalité intra-hospitalière ou à 6 mois, de 

durée de séjour, de complications de la greffe comme la non-fonction primaire, la dysfonction 

précoce du greffon ou la retransplantation, de durée de ventilation mécanique ou de sepsis n’était 

significativement associée à la présence d’un syndrome de reperfusion. Ces résultats corroborent les 

données contradictoires de l’impact du SDR sur la mortalité. Avec une mortalité globale de 11% en 

réanimation et de 14% à 6 mois, nos données restent en deçà des données nationales de l’agence de 
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biomédecine [45] et pourraient être interprétées soit comme un manque de puissance de notre 

étude afin de retrouver des résultats significatifs, soit comme le fruit de l’amélioration des pratiques. 

  

 En revanche, comme précédemment publié par Kalisvaart et al[46], notre étude suggère 

l’effet négatif du SDR sur la fonction rénale après transplantation avec une prévalence plus élevée de 

l’insuffisance rénale aigue (IRA), d’environ 60% sans association de sa sévérité sur les critères KDIGO 

ni sur le recours à l’épuration extra-rénale. Si le SDR n’est pas associé à la mortalité, il a été 

largement démontré que l’IRA  en post-opératoire immédiat est un facteur de risque indépendant de 

mortalité à moyen terme et d’insuffisance rénale chronique.  

Les hypothèses sur la pathogénie sont nombreuses et sont autant de pistes d’exploration de 

stratégie thérapeutique. Elle impliquerait l’instabilité hémodynamique post-reperfusion avec baisse 

de la pression de perfusion rénale, les vasopresseurs avec la vasoconstriction de l’artère rénale 

afférente, les lésions d’ischémie-reperfusion du greffon, le syndrome de réponse inflammatoire 

systémique [47]. SDR et IRA semblent être étroitement liés. Tokodai et al [47] retrouvaient dans une 

étude rétrospective récente portant sur 386 patients, que le temps d’ischémie froide, la stéatose du 

greffon ou les lésions d’ischémie-reperfusion hépatique définies par un pic d’ASAT supérieur à 2500 

UI/L dans les 72 heures post-transplantation, étaient associé à l’IRA post-opératoire.   

Concernant ce dernier point, nous rappelons que notre analyse retrouve une tendance non 

significative (p = 0,09) à l’association entre SDR et  dysfonction précoce de greffon, définition proche 

mais plus spécifique d’une atteinte hépatique [34]. D’autres analyses avec appariement sur les 

facteurs confondants auraient été discutables au vu de la faible prévalence de dysfonction précoce 

de greffon au sein de notre population (n=6/102). 

 Ainsi, le SDR comme l’IRA doivent alarmer le praticien qui doit adopter les mesures 

recommandées de néphroprotection en péri-opératoire[48], corriger rapidement les variations 

hémodynamiques, recourir aux agents néphrotoxiques et aux examens d’imagerie avec injection de 

produit de contraste que si ceux-ci sont nécessaire à la prise en charge du patient, et enfin adapter le 

protocole d’immunosuppression (annexe 1). 

Cette analyse peut néanmoins être nuancée par une prévalence plus élevée de l’insuffisance 

rénale aigue en phase pré-opératoire en cas de SDR. En effet, la non-récupération d’une fonction 

rénale altérée en phase post-opératoire pourrait constituer un biais de mesure. Aussi, nous n’avons 

pas distingué les patients présentant une néphropathie préexistante, les antécédents de diabète ou 

d’HTA ou un contexte de syndrome hépato-rénal, de diagnostic difficile à établir de manière 

rétrospective, et qui sont autant de facteurs confondants d’insuffisance rénale aigue post-opératoire. 

Enfin, nous avons utilisé les critères KDIGO qui, s’ils demeurent actuellement la référence [32] de par 

leur bonne corrélation entre la sévérité de l’IRA et le pronostic, comportent leurs propres limites.   
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 La principale force de notre étude réside dans l’évaluation de la cohorte de notre centre et 

de faire un état des lieux de nos pratiques. Nous constatons que la survie globale des patients 

greffés, en dépit de facteurs de gravité importants (IGS2 moyen 43 ± 16, Score de CHILD moyen  9 ±3) 

reste élevée (tableau 4)  et comparable aux données nationales. Cependant, dans une démarche 

d’amélioration des pratiques professionnelles, nous pouvons discuter du recours non systématique 

(86%) au traitement préventif du SDR. Aucune stratégie pharmacologique définie n’a montré de 

manière robuste la diminution de l’incidence du SDR ni de bénéfice en termes de morbi-mortalité [9, 

11]. Devant l’absence de recommandation, cette stratégie reste à l’appréciation du clinicien.  

 Par ailleurs, le recueil informatisé continu du monitorage invasif de la pression artérielle, 

permet d’identifier avec précision la baisse de la valeur de PAM au cours du SDR et ainsi de limiter les 

biais de mesure et de déclaration.  

Nous avions choisi d’inclure dans notre étude toutes les transplantations hépatiques 

réalisées, quelles que soit l’indication, en super-urgence ou sur liste standard, et quel que soit le 

statut pré opératoire du patient (avec ou sans défaillance d’organe) pour une technique chirurgicale 

et anesthésique standardisée, à jour des bonnes pratiques en vigueur, ce qui fait la force et 

l’originalité de notre travail par rapport  aux travaux similaires antérieurs. 

 

Cependant, certains aspects de notre travail doivent être interprétés avec prudence puisqu’il 

comporte plusieurs limites inhérentes à la méthodologie.  

Tout d’abord, il s’agit d’une étude monocentrique et française avec des règles d’attribution 

de greffon régies et coordonnées par une agence nationale. Les ressources médicales, humaines et 

logistiques sont soumises à des contraintes territoriales, ce qui rend difficile l’extrapolation des 

données à d’autres pays voire à d’autres centres.  

  Ensuite, le caractère rétrospectif et le faible effectif malgré un recueil de données sur six 

années contribuent au manque de puissance et auraient pu influencer l’absence de différence 

significative sur la mortalité ou la morbidité post-opératoire. 

 Enfin, afin de confirmer nos résultats et éclaircir les controverses des données de la 

littérature sur les facteurs de risque et les facteurs pronostiques du syndrome de reperfusion, des 

travaux prospectifs multicentriques de plus grande ampleur seraient nécessaires.  
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5. CONCLUSION 

 

Notre travail montre que le syndrome de reperfusion demeure fréquent au cours de la 

transplantation hépatique orthotopique, retrouvé chez un tiers des patients. 

  

Ses facteurs de risques sont multiples, liés notamment au patient et à l’indication de la greffe 

comme la cirrhose alcoolique, l’hépatite aigue alcoolique ou l’ACLF avec défaillance d’organe 

préopératoire, ou encore liés au greffon avec la stéatose macro-vacuolaire, ou à la procédure 

chirurgicale avec le temps d’ischémie froide. 

 

Le SDR semble être associé à une morbidité plus importante en particulier rénale et le 

clinicien devrait être attentif à la mise en place de mesures de néphroprotection chez les patients qui 

en sont atteints. 
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II. DEUXIEME PARTIE : RESUME D’ARTICLE 

 

TITRE : FACTEURS PREDICTIFS ET IMPACT DU SYNDROME DE REPERFUSION SUR LA MORBI-

MORTALITE AU COURS DE LA TRANSPLANTATION HEPATIQUE ORTHOTOPIQUE 

 

INTRODUCTION : Le syndrome de reperfusion (SDR) est une phase métabolique et hémodynamique 

critique au cours de la transplantation hépatique orthotopique (THO). Sa fréquence est variable et 

dépend de facteurs liés au patient, au greffon ou à la procédure chirurgicale. Identifier ces facteurs 

prédictifs est un enjeu majeur pour l’anesthésiste-réanimateur qui peut adapter des mesures 

prophylactiques afin d’en limiter les conséquences. 

 

OBJECTIF : Déterminer la prévalence du SDR au cours de la transplantation hépatique orthotopique, 

d’identifier ses facteurs de risques et d’évaluer ses effets en termes de morbi-mortalité. 

 

MATERIELS ET METHODES : Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective monocentrique 

menée entre janvier 2013 et décembre 2018. Pour chaque patient majeur transplanté excluant les 

greffes combinées, de donneur vivant ou décédé après arrêt circulatoire ou foie séparé, le syndrome 

de reperfusion était défini par une baisse d’au moins 30% de la valeur de pression artérielle moyenne 

observée en phase d’anhépatie pendant une minute dans les cinq minutes suivant la 

revascularisation du greffon.  

 

RESULTATS : La prévalence du SDR a été évaluée à 33% (n=34/102) des THO inclus sur la période. Le 

SDR concernait plus les patients greffés pour une cirrhose alcoolique (61% vs 41% p=0,049), avec un 

score de Child-Pugh plus élevé (10 ± 3 vs 9 ± 3 p=0,03), plus ou moins associée à une hépatite 

alcoolique aigue (12% vs 0% p=0,01), ou à une Acute-on-Chronic Liver Failure (29% vs 13% p=0,048) 

avec défaillance d’organe comme l’insuffisance rénale aigue pré-opératoire (32% vs 13% p=0,04), et 

le recours à la noradrénaline (24% vs 7% p=0,03). Les greffons stéatosiques étaient prédictifs de SDR 

(47% vs 18% p=0,002). Le SDR n’est pas associé à la mortalité en réanimation (15% vs 9% p=0,5), à six 

mois (18% vs 12% p=0,54), à la non-fonction primaire (9% vs 7%), ni à la dysfonction précoce de 

greffon (12% vs 3% p=0,09) mais est associé à l’insuffisance rénale aigue post-opératoire (62% vs 40% 

p=0,04) sans plus de recours à l’épuration extra-rénale (27% vs 19% p=0,4). 

 

CONCLUSION : Le SDR est un phénomène toujours très fréquent au cours de la THO, ses facteurs de 

risques sont nombreux. Il est associé à une morbidité rénale plus importante même si son impact sur 

la mortalité reste controversé.  



45 
 

Annexe 1 

PROTOCOLE ANESTHESIQUE 

POUR TRANSPLANTATION HEPATIQUE ORTHOTOPIQUE (THO) 

 

Mise à jour du 09/08/19. Drs PERUS, SOWKA, PLATTIER, SEVERAC  

 

Vérification du matériel :  

 

- Protocole affiché en salle 

- Défibrillateur, monitorage hémodynamique par analyse du contour de l’onde de pouls 

(Pulsioflex®) ou thermodilution transpulmonaire (PiCCO®) (cirrhose OH > 55 ans, fonction 

cardiaque altérée), Réchauffeur de soluté et transfuseur à grande vitesse (TGV),  2 

réchauffeurs à air pulsé, Dispositif dosage hémoglobine capillaire type Hémocue®, 

récupérateur de sang type Cellsaver® (respect des contre-indications), curamètre. 

- Drogues d’urgence : Éphédrine, Atropine, Néosynéphrine, Noradrénaline, Adrénaline (1 

mg/mL, et 0,1 mg/mL), Gluconate de Calcium, Gamma-OH, Bicarbonate 4,2 %., Insuline 

rapide. 

 

Vérification données patient :  

 

- Identitovigilance 

- Commande de dérivés sanguins et disponibilité de la commande au dépôt de sang  

- Groupe sanguin du receveur + Groupe sanguin donneur avec contrôle ultime cross-match 

- Sérologies : VHB, VHC, CMV donneur & receveur  

 

Installation :  

 

- Décubitus dorsale, Bras Droit le long du corps.  

- VVP 18 G minimum (ou mieux 14 ou 16 G) bras Gauche pour TGV + robinet urgence 

accessible. Si mauvais capital veineux, brancher le TGV sur la VVC.  

- VVC 3 voies jugulaire interne droite ; G5% 60 mL/h avec Dial-a-Flow.  

- Cathéter artériel radial gauche ; si PICCO : cathéter artériel fémoral spécifique, en position 

fémorale gauche.  

- Pulsioflex®, ou PICCO® selon état du patient (cirrhose OH > 55 ans, fonction cardiaque 

altérée).  

- Cell-Saver branché sur le réchauffeur de perfusion.  

- Sonde nasogastrique siliconée 16 ou 18G (à poser après transfusion plaquettaire et / ou PFC 

selon coagulation).  

- Indice Bispectral (BIS) pour monitorage et titration de la profondeur de l’anesthésie 

- Couvertures chauffantes aux pieds et à la tête du patient.  
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Anesthésie :  

 

- Induction : 

Induction en séquence rapide (ISR) si estomac plein ou facteur de risque de gastroparésie, 

encéphalopathie, ascite de grande abondance non drainé. 

Hypnotique : Propofol, Etomidate, Kétamine en fonction de la fonction cardiovasculaire du patient, 

de son état hémodynamique, du risque septique ou d’hypertension intracrânienne (HTIC) sur 

encéphalopathie hépatique.  

Morphinique : Rémifentanil 50 μg/ml en AIVOC (métabolisme par estérase plasmatique extra-

hépatique, pas de risque de surdosage en phase d’anhépatie), ou Sufentanil 2 μg/ml (AIVOC non 

fiable, réduire la cible en phase d’anhépatie).  

Curare : - en cas d’ISR : Délai d’action court avec curare dépolarisant type Succinylcholine, ou curare 

stéroïdien type Rocuronium avec respect des contre-indications 

               - Sinon Atracurium (métabolisme extra-hépatique par voie de Hoffman) 

 

- Entretien :  

Anesthésie par inhalation : Halogénés (Desflurane ou Sévoflurane ; abandon de l’isoflurane et 

halothane avec potentiel hépatotoxique) 

Anesthésie totale intraveineuse : Propofol IVSE en cas d’hépatite fulminante, d’encéphalopathie 

grade 3 ou 4 (coma) avec risque d’HTIC majoré 

 

- Ventilation mécanique :  

FiO2 pour SpO2 cible >95%, Vt 6-8ml/kg, objectif Pression plateau < 30 cmH2O, Pression expiratoire 

positive titrée > 5 cmH2O, manœuvre de recrutement alvéolaire à l’appréciation du clinicien. 

 

- Remplissage peropératoire :  

Apprécier selon le monitorage hémodynamique, correction d’une hypovolémie  

Objectifs de remplissage : VTDI 700mL, δPP < 15%, diurèse ~ 50 mL/h.  

Stratégie restrictive en phase d’hépatectomie (limiter la PVC et les pertes sanguines veineuse)  

Stratégie libérale après revascularisation afin de corriger les troubles hydroélectrolytiques. 

Solutés cristalloïdes balancés (Sérum salé isotonique, Ringer Lactate, Isofundine), solutés colloïdes 

(albumine 20%, gélatines fluides après évaluation de la balance bénéfique et risque d’altération de la 

fonction rénale).  

 

- Antibioprophylaxie :  

Piperacilline 4g x 3, ou, si allergie, clindamycine 600 mg (réduire les doses lors de la réinjection). 

Germes cibles aérobies Gram positif (dont E.Faecalis sauf E.faecium, Staphylocoque), aérobies Gram 

négatif (dont Pseudomonas Aeruginosa), anaérobies. Durée prolongée jusqu’aux résultats de 

prélèvements per-opératoires. 

Antibiothérapie curative si patient déjà traité. 

 

- Immunosuppression peropératoire :  

Vérification au préalable si inclusion ou non dans un protocole spécifique  

Si non : Solumédrol 5 mg/kg/12h en 60 min (1 dose à l’induction, une dose en sortie de bloc).  
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- Surveillance :  

Glycémie et hémoglobine capillaire / heure 

Bilan sanguin complet (Gaz du sang, lactate, ionogramme, urée, créatinine, bilan hépatique, NFS, 

Bilan de coagulation, fibrinogène) selon contexte hémorragique, au minimum en post-déclampage 

 

- Critères transfusionnel (post-déclampage) : à adapter à la clinique 

Pas de CGR : si Ht > 27%  

Pas de PFC : si TP > 30%  

Pas de CPA : si plaquettes > 50 G/L 

Fibrinogène >1,5g  

Antifibrinolytique : Acide Tranexamique 1g : non recommandé en systématique, si fibrinolyse 

objectivée ou hémorragie incontrôlée ou état de choc 

 

- Divers :  

Carcinome Hépato-Cellulaire : pas de récupération sanguine par le Cell-Saver avant la phase 

d’anhépatie, sauf en dernier recours si choc hémorragique  

Hépatite B (Ag Hbs +): Immunoglobulines anti-Hbs 10 000 UI en phase d’anhépatie.  

 

- Dossier médical et rapport d’anesthésie 

Noter la durée et les horaires d’ischémie froide et chaude. 

Noter l’heure du déclampage porte. 

 

Temps opératoires :  

 

- Hépatectomie receveur + clampages vasculaires :  

Temps hémorragique avec transfusion éventuelle selon hémostase, culots globulaires lavés par le 

Cell-Saver. 

Compensation de l’ascite par albumine 20% (100 mL pour 1L d’ascite) et des pertes insensibles.  

 

- Anhépatie et anastomoses vasculaires :  

Anticipation du déclampage et du syndrome de reperfusion : 

Augmenter le remplissage vasculaire. 

Eventuelle hyperventilation pour hypocapnie (20-25 mmHg) 

Purge veine porte avant l’anastomose 100-200 mL récupérés 

Prévention de l’hyperkaliémie par injection de Gamma-OH 2 ampoules 

Si besoin Stabilisateur de membrane par injection de Gluconate de Calcium 2 ampoules  

 

- Déclampage vasculaire + anastomoses artérielle et biliaire :  

Identifier un syndrome de reperfusion, risque de troubles du rythme cardiaque, d’incompétence 

myocardique, d’acidose métabolique.  

Gluconate de Ca, Bicarbonate, vasoconstricteurs prêts.  

Transfusion si nécessaire (fibrinolyse).  

 

- Réveil et Extubation 

En SSPI si patient normotherme, absence de défaillance d’organe et contrôle du bilan biologique en 

fin d’intervention 



48 
 

Transfert en réanimation  sédaté en cas d’hépatite fulminante, ACLF, encéphalopathie ou autre 

défaillance d’organe préopératoire. 

 

Réanimation post-opératoire :  

 

- Analgésie : Eviter le paracétamol en post opératoire immédiat   

Une douleur non calmée par les antalgiques classiques peut révéler une complication chirurgicale 

(hématome, fistule anastomotique vasculaire, biliaire ou digestive) 

 

- Immunosuppression : Si absence de protocole spécifique :  

▪ Corticothérapie : Solumedrol IV : 5 mg /kg x 2 à J0, puis 20 mg /j dès J+1.  

▪ Anticalcineurine :  

➢ Tacrolimus : en fonction de la clairance créatinine.  

Débuter à 1 mg x 2 /j Per OS à J1  

Posologie à atteindre à 0,1 mg/kg en 2 fois sur plusieurs jours pour tacrolémie cible 8-12µg/L 

Galénique IV avec posologie divisée par 4-5 en cas de contre-indication de voie Per Os (syndrome 

occlusif) 

➢ Ciclosporine : 8-10mg/kg en deux prises, à préférer si patient séropositif pour VIH 

▪ Antimétabolite : Mycophenolate Mofetil : si plaquettes > 75 G/L, 0,5 - 1g x 2 /j  

▪ Basiliximab 20 mg à J1 et J5 si insuffisance rénale ou syndrome hépatorénal 

 

- Si malade Ag Hbs + :  

▪ Immunoglobulines anti-Hbs 10 000 UI /j pendant 6 jours, puis  10 000 UI / semaine 

▪ Entécavir 0,5 mg x 1 /j à vie  

 

- Prophylaxie CMV : à débuter à J1  

▪ Si receveur et donneur CMV- : pas de prophylaxie, transfusion par CGR CMV -.  

▪ Si receveur CMV- et donneur CMV+ : Ganciclovir 5 mg/kg x 2 /j IVL (60 min)  

▪ Si receveur CMV+ (idem si donneur CMV+ ou CMV-) : Valganciclovir 900 mg PO 1 fois /j. 

Posologie à adapter à la fonction rénale  

 

- Contrôle des anastomoses artérielle et veineuse par Echographie Doppler et calcul de 

l’indice de Resistance à J0 et/ou J1 

- Prophylaxie infection à levures par Micafungine 50mg/j pendant 3 semaines 

Si présence de l’un des facteurs ci-dessous : 

Intervention longue et compliquée, Antibiothérapie large spectre en pré opératoire, Anastomose 

choledoco-duodénale, Score de MELD > 30, Patient VIH+, Greffe combinée Foie Rein 

 

- Prophylaxie du Pneumocystis Carini  (efficace  également contre la toxoplasmose) 

Bactrim : 400/80 mg tous les 2 jours (tous les jours  si patient VIH) A évoquer si traitement rejet 

aigu par bolus de corticoïdes 
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Annexe 2 

 

 
Annexe 1 : Temps chirurgicaux lors des transplantations hépatiques. 

 
 

Annexe 3 

 
Annexe 3 : Implantation en « piggyback ». 

 Le segment de veine cave rétro-hépatique du greffon est « adossé » à la veine cave native 
préservée. 
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Annexe 4 
 

 
Annexe 4 : Score de CHILD-PUGH 

 
 

Annexe 5

Annexe 5 : Critères KDIGO d'insuffisance rénale aigue 
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Serment d’Hippocrate 

 
“Au moment d’être admis à exercer la médecine, je promets et je jure d’être fidèle aux lois 
de l’honneur et de la probité. 
 
Mon premier souci sera de rétablir, de préserver ou de promouvoir la sante dans tous ses 
éléments, physiques et mentaux, individuels et sociaux. 
 
Je respecterai toutes les personnes, leur autonomie et leur volonté, sans aucune 
discrimination selon leur état ou leurs convictions.  
 
J’interviendrai pour les protéger si elles sont affaiblies, vulnérables ou menacées dans leur 
intégrité ou leur dignité.  
 
Même sous la contrainte, je ne ferai pas usage de mes connaissances contre les lois de 
l’humanité. 
 
J’informerai les patients des décisions envisagées, de leurs raisons et de leurs conséquences. 
 
Je ne tromperai jamais leur confiance et n’exploiterai pas le pouvoir hérité des circonstances 
pour forcer les consciences. 
 
Je donnerai mes soins à l’indigent et à quiconque me les demandera. Je ne me laisserai pas 
influencer par la soif du gain ou la recherche de la gloire. 
 
Admis dans l’intimité des personnes, je tairai les secrets qui me seront confiés. 
 
Reçu à l’intérieur des maisons, je respecterai les secrets des foyers et ma conduite ne servira 
pas à corrompre les mœurs. 
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ABSTRACT 

 

TITLE: PREDICTIVE FACTORS AND OUTCOMES OF POST-REPERFUSION SYNDROM DURING 

ORTHOTOPIC LIVER TRANPLANTATION. 

 

BACKGROUND: Post-reperfusion syndrome (PRS) is a critical metabolic and hemodynamic 

period during orthotopic liver transplantation (OLT). Its incidence is variable and depends on 

predictive factors due to recipient, liver allograft or surgical procedure. Identifying these 

factors is a major issue for physicians who could adopt preemptive management. We aim to 

evaluate PRS incidence, risk factors and short-term outcome during OLT. 

 

METHODS: The medical records of 102 patients who underwent OLT from deceaded donor 

allograft from january 2013 to december 2018 were retrospectively reviewed. PRS was 

defined as a decrease greater than 30% of mean blood pressure below its baseline value 

lasting at least one minute, occurring during the five minutes after revascularization of the 

liver graft. Only “piggyback” technic was used as surgical procedure. Independent risk 

factors and outcomes were analyzed according to PRS. 

 

RESULTATS: PRS occurred in 34 patients (33%). In PRS group, more patients had alcoholic 

cirrhosis (61% vs 41% p=0,049), higher Child-Pugh score (10 ± 3 vs 9 ± 3 p=0,03), acute 

alcoholic hepatitis (12% vs 0% p=0,01), acute on chronic liver failure(29% vs 13% p=0,048), or 

organ failure as acute kidney injury (32% vs 13% p=0,04) or needs for norepinephrine (24% 

vs 7% p=0,03).  Macrovesicular steatosis on the graft is an independent risk factor of PRS 

(47% vs 18% p=0.002). PRS was not associated significantly with intensive care unit mortality 

(15% vs 9% p=0.5) or 6 month mortality (18% vs 12% p=0.54), primary non function (9% vs 

7% p=0.54), early allograft dysfunction (12% vs 3% p=0.09). However, it was associated with 

postoperative acute kidney injury (62% vs 40% p=0.04), even if it was not associated with 

renal replacement therapy requirement (27% vs 19% p=0.4). 

 

CONCLUSION: PSR still often occurs intraoperatively in OLT. Many predictive factors could 

be identified to limit its negative postoperative outcomes even if its association with 

mortality is still debated. 


