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RESUME

Introduction : La population de transplantés hépatiques est a haut risque d’événements infectieux
initialement surtout bactériens avec augmentation de la morbimortalité précoce. La multirésistance
antibiotique est en augmentation rapide mais dépend du centre et du pays. Les facteurs de risque
d’infections a bactéries multirésistantes (BMR) de cette population sont peu connus. Les données

disponibles sont spécifiques d’un germe ou d’une épidémiologie.

Méthodes : Il s’agit d’'une étude rétrospective, observationnelle, mono centrique a I'h6pital Paul
Brousse (Paris) de 2014 a 2017. Tous les patients transplantés durant cette période étaient inclus. La
prise en charge était protocolée et les criteres d’infection bien définis. L'objectif principal était
d’évaluer la mortalité des infections a BMR dans I'année aprés la TH. Les objectifs secondaires
étaient d’évaluer la morbidité (durées d’hospitalisations) ainsi que les facteurs de risque associés a

ces infections. Nous avons aussi étudié I'épidémiologie locale.

Résultats : 403 patients transplantés d’age moyen 51,4 + 14,7 ans dont 65,3% étaient des hommes,
étaient recrutés dans I'étude. 147patients (36,4%) ont développé au moins un épisode infectieux, 50
(12,4%)sont infectés par au moins une BMR (82% avaient des BLSE, 72% de Carbapénémases et 1,4%
de SARM). Le délai médian de survenu du premier épisode infectieux était de 15 jours.

La survie a 1 an des patients « Infectés a BMR » étaitsignificativement plus faible que celle des « non
infectés a BMR » (non BMR et non infectés), respectivement (76% vs. 96% ; p<0,0001). Dans I'analyse
multivariée, le critére « infecté a BMR » était trés significativement associé a la mortalité a 1 an (OR =
3,49, [IC 95% 1,48;8,23], p=0,004). L'infection a BMR était significativement associée a un
allongement de la durée d’hospitalisation en réanimation (34,1 + 40,3 vs 10,2 £ 11,6 ; p=0,0001) mais
pas de la durée d’hospitalisation en service conventionnel (18,2 + 16,2 vs 15,3 + 8,5 ; p=0,21). En
analyse multivariée, les facteurs de risque d’infection a BMR sont la colonisation a BMR (OR=5,38 [IC
95% 2,83 ; 10,22], p< 0,0001), I'encéphalopathie hépatique pré-greffe (OR = 2,58, [IC95% 1,01-6,53],
p=0,046) et la reprise chirurgicale en post-greffe (OR = 2,32, [IC95% 1,20-4,48], p=0,012).

Conclusion : La survenue d’une infection a BMR impacte fortement la mortalité a 1an apres
transplantation hépatique. La colonisation a BMR préalablement a la greffe, I'encéphalopathie/coma
hépatique en pré greffe et la reprise chirurgicale apres transplantation étaient des facteurs majeurs

de développement d’une infection a BMR en post-greffe. Elle encourage le dépistage systématique
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du portage a BMR et au plus grand respect des regles d’hygiénes et de bonnes pratiques

d’antibiothérapie.

ABSTRACT

Introduction: The liver transplant recipients, in relation to the Long-term immunosuppressive
regimenare at greater risk of infection, mainly from bacterial episodes in the early period. There are
associated with an increasing morbidity and mortality. The prevalence of multidrug resistance is
increasing and mainly depends on the center and country. The risk factors of multidrug-resistant
bacterial (MRB) and related mortality among this population are poorly known. The available data

are specific to a bacteria or an epidemiology.

Methods: This was a retrospective observational, single center study at Paul Brousse Hospital (Paris)
from 2014 to 2017. All consecutive patients transplanted during that period were recruited. Care
protocol was documented and infection criteria well defined. The primary objective of our study was
to evaluate the first-year mortality of patients who developed a MRB infections post-LT. Secondary
aims were to assess the associated morbidity (hospitalization length-of-stay) and risks factors. We

also watched for local epidemiology.

Results: We recruited a total of 403 liver transplant recipients with mean age of 51.4 + 14.7 years, of
whom 65.3% were males. 147 patients (36.4%) developed at least one infectious episode. 50(12,4%)
developed a multi-resistant bacterial strains (MRB). Median interval between transplant and the first
infectious episode was 15 days.

Of those patients with MRB, 82% had an ESBL Bacteria, 72% had Carbapénémases and 1,4% MRSA.
The 1-year patient survival of those infected by MRB was significantly lower of those non-infected or
infected with a non-BMR (76% vs. 96%; p<0, 0001). In the multivariate analysis, MRB infection was
significantly associated with 1-year mortality (OR = 3.49 [95%Cl 1.48-8.23], p=0.0041). MRB infection
was significantly associated with increasing Intensive care unit (ICU) length-of-stay (34.1 + 40.3 vs.
10.2 + 11.6; p=0.0001), but not with an increase of total hospitalization length-of-stay (18.2 + 16.2 vs.
153 + 8.5; p=0.21). The multivariate analysis highlighted several risk factors significantly associated
with MRB infection such as MRB colonization (OR=5,38 [95%CI 2,83-10,22], p< 0,0001), hepatic
encephalopathy/coma (OR = 2.58, [95%Cl 1.01-6.53]; p=0.046) prior to transplant and reintervention
post-transplant (OR = 2.32 [95%CI 1.20-4.48]; p=0.012).



18

Conclusion: Multibacterial resistant infection strongly impact 1-year patient survival after liver
transplantation. MRB colonization, hepatic encephalopathy prior to transplant and surgical
reintervention post-transplant were major risk factors associated with the development of MRB
infection. It encourages to close monitoring of these patients prior and early after transplant and the

utmost respect of sanitary rules and antibiotics therapy practices.

Contribution des auteurs du travail

These dirigée par le Professeur Saliba, en collaboration avec I'équipe de Paul Brousse.

Données bactériologies collectées par I'équipe de microbiologie de I'H6pital Paul Brousse et
notamment le Dr Baune qui a grandement participée a la collecte de ces données et m’a aidé a
mettre en forme les données.

Statistiques réalisées par Madame Cailliez au sein de I'Hopital Paul Brousse, en discussion réguliére
avec le Professeur Saliba et moi-méme.

Données partiellement recueillies au sein de I'Hopital Paul Brousse par I'équipe de recherche
clinique, de chirurgie (Dr Pittau) et d’hépatologie.

Le travail de collecte des données supplémentaires, synthése, mis sous forme de données Excel,
classement, mise en forme pour analyse statistique, modification par la suite et travaux sur les

données statistiques ayant été effectué essentiellement par moi-méme.

Statut de l'article :

Formaté pour soumission

Introduction

La transplantation hépatique (TH) est le seul traitement curatif de la maladie hépatique avancée et /
ou du Carcinome hépatocellulaire (CHC) selon deux scores : MELD et FOIE. La TH est pratiquée depuis
1985 et on note une augmentation du nombre de transplantation en France et dans le monde (+
30% en 10 ans) (1). Les modifications des mentalités, des pratiques et de I'expertise vont

probablement vers la poursuite de I'augmentation du nombre de greffe (2).
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Historiquement, la TH est grevée de complications importantes avec mortalité hospitaliére précoce
de 10-15% (3). Les séries récentes font état d’'un meilleur pronostic avec une survie a 1 an de 85% et
10 ans de 50% (4), du fait d’'une meilleure sélection des malades, d’'une maitrise des techniques

chirurgicales, de la connaissance et gestion des complications (5).

Cette population de transplantés hépatiques est a haut risque d’événements infectieux plus ou
moins séveres avec une mortalité accrue. Les raisons sont multiples : dénutrition par hyper
catabolisme, hypo-albuminémie, déficit de plusieurs voies immunitaires (opsionisation,
complétement, lymphocytes NK) (6). Les facteurs de risque infectieux sont nombreux, tels que le
nombre de décompensations de la maladie, la fréquence des hospitalisations, les recours fréquents

aux soins, I'antibiothérapie, les dispositifs invasifs (7) et I'immunosuppression induite précocement

(8).

De fait, les infections bactériennes sont les complications les plus fréquentes (20-80% des cas selon
les études) dans les semaines et mois suivant la TH .

Elles sont prédominantes dans les premiers mois pour devenir moins fréquentes au profit des
infections fongiques, des réactivations virales ou des infections opportunistes dans les 6 mois
suivants et, enfin, des infections communautaires au-dela (15) . Elles sont associées a une

augmentation de la morbimortalité, de la durée d’hospitalisation et du co(t des soins (15—-19).

La multirésistance antibiotique est en augmentation rapide depuis le début des années 2000 (20). La
prévalence de ces souches dépend du centre et du pays. Cette émergence est multifactorielle mais
probablement associée a |'utilisation excessive d’antibiotiques a large spectre en médecine humaine
et vétérinaire. Il s’agit d’'un probléme de santé publique mondial (21). Les mécanismes de résistances
peuvent étre induits et transmissibles, fréquemment de type Bétalactamases de spectre étendu
(BLSE) avec des prévalences > 10 % (22—24) ou Carbapénémase (19). Il existe aussi des mécanismes
mutationnels avec environ 50% de résistances aux Fluoroquinolones des bacilles gram-négatifs (BGN)

(10,12,25-27).1ls sont associées a un taux élevé d’échec d’antibiothérapie et de mortalité (28-30).

Les facteurs de risque connus d’infections a bactéries multirésistantes (BMR) des patients
transplantés hépatiques sont peu connus. Les facteurs de risque d’infection a BMR chez les patients

cirrhotiques sont une précédente infection a BMR, une hospitalisation récente, une antibiothérapie



20

ou prophylaxie récente (30).La colonisation a BMR n’est pas toujours associée a un sur-risque

d’infection a BMR (23,31).

Les bactéries multirésistantes (BMR) identifiées dans les infections post-TH semblent associées a une
plus forte mortalité en post-opératoire(24). Néanmoins les données disponibles sont spécifiques de
germe (32—37). Elles ne répondent pas a la question de la surmortalité liée a ces infections a BMR

(38) ou s’intéressent a un contexte épidémiologique différent (épidémiologie asiatique)(39—41).

L’objectif principal de notre étude était d’évaluer les conséquences des infections a BMR aprés TH en
termes de mortalité chez des patients pris en charge en Europe (France). Les objectifs secondaires
étaient I'évaluation de la morbidité et des facteurs de risque associés a ces infections afin de

renforcer les modalités de surveillance et éventuellement changer les pratiques.

Matériels et Méthodes

Schémade |'étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective, observationnelle, mono centrique au sein de I’'hopital
Paul Brousse (Paris), centre médico-chirurgical pionnier en France en transplantation hépatique (bloc
opératoire dédié de 5 salles, 15 lits de réanimation, 10 lits de soins continus et prés de 170 TH/an). La

période d’étude est de 4 ans (janvier 2014 et décembre 2017), incluant le suivi a 1 an.

Tous les dossiers de TH étaient considérés éligibles. Les criteres de non inclusion étaient :
- Retransplantation sur la période de suivi
- Transplantation combinée Foie-Coeur

- Données manquantes

Le critere de jugement principal était la survie globale pendant 1 an selon le développement ou non
d’une infection a BMR.

Les criteres de jugement secondaires étaient la durée d’hospitalisation en réanimation et en service
conventionnel, ainsi que les événements associés a I'infection par BMR.

En complément, I'analyse descriptive de I’écologie bactérienne a été colligée.
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Le protocole de prise en charge des TH au sein de I’'hopital Paul Brousse est standardisé et rapporté
en Appendix. On note que l'antibioprophylaxie inclut systématiquement la Pipéracilline seule ou
associée a Tazobactam (42—45). Les mesures d’hygiene et le traitement immunosuppresseur (46—48)

rapportés en annexe sont conformes aux recommandations frangaises.

Dépistage du portage de BMR pré et post TH

Un dépistage était systématiquement réalisé en pré-transplantation.

La recherche de colonisation était réalisée par écouvillonnage rectal et ORL systématique en pré et
post-transplantation puis de facon hebdomadaire.

Les prélévements microbiologiques étaient analysés en bactériologie avec réalisation d’'un examen
direct apres coloration de Gram sur les prélevements digestifs et respiratoires. Tous les prélévements
ont été ensemencés sur les milieux aéro- anaérobies. L’identification des bactéries a été réalisés par
spectrométrie de masse (Maldi-TOF)(49).

Les antibiogrammes ont été effectués par la technique de diffusion en milieu gélosé d’antibiotiques
et interprétés selon les recommandations du comité de I'antibiogramme de la Société Frangaise de

Microbiologie en association avec EUCAST (CA-SFM/EUCAST) (50).

Définition de I'infection et prise en charge

Toute suspicion d’infection faisait I'objet d’'une prise en charge systématique associant prise en
compte des signes d’infection (hyper/hypothermie, dégradation hémodynamique, sighes de
défaillance d’organe), bilan biologique (paramétres inflammatoires, lactatémie, enzymes
hépatiques), recherche d’une porte d’entrée (cutanée, pulmonaire, cathéter, etc....) complété par
une imagerie selon les éléments recueillis. Un bilan infectieux était alors réalisé (hémocultures,

ECBU, LBA/PDP, prélevements des sites suspectés).

L'infection est donc définie par I'association d’un diagnostic d’infection retenu par le praticien en
charge du patient, associé a l'identification d’une bactérie (prélevement significatif) selon les
recommandations du REMIC 2007.

Une bactériémie était définie par la présence d’au moins une hémoculture positive sauf en cas de
bactéries commensales de la peau (staphylocoques coagulase négative : S. Hominis, S. Haemolyticus,

S. Epidermidis...) considérées si au moins deux prélévements positifs.
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Une nouvelle infection était considérée si deux prélevements distants 2 a 7 jours. Nous avons aussi
colligé le délai entre la transplantation hépatique et le premier prélevement positif ainsi que le

nombre d’épisodes infectieux par patient au cours du suivi.

La notion de BMR était définie en accord avec les définitions EUCAST (50) :

- Céphalosporinase déréprimée + Entérobactérie avec Bétalactamase a spectre élargi (EB-
BLSE):profil de résistance intermédiaire ou résistant pour Céfotaxime et/ou Ceftazidime puis
test de confirmation en fonction du groupe.

- Entérobactéries productrices de Carbapénémases (EPC): résistance aux pénicillines, a la
plupart des céphalosporines et a des degrés divers aux Carbapénémes et Monobactames par
production enzymatique (hydrolyse). Elles sont déterminées a partir de la CMI du
Meropénéme et de I'Ertapéneme ainsi que par la diffusion sur disque. Nous avons regroupé
sous le terme de Carbapénémases, plusieurs entités microbiologiques différentes comme
EPC et certains BGN non fermentant comme A. baumannii résistant a I'lmipenéme (ABRI) ou
P. aeruginosa producteur de Carbapénémases (PAPC).

- Entérocoque résistant a Vancomycine (ERV) : Enterococcus Faecium ou Enterococcus Fecalis
avec résistance a la Vancomycine (VanA ou VanB) avec CMI > 4 ng/L sur antibiogramme.

- S. Aureus résistant a la Méticilline (SARM) : résistance a la majeure partie des Bétalactamines
du fait d’une protéine de fixation a la pénicilline (PBP2a/c). Déterminées a partir de la CMI a

Cefoxitine et la diffusion sur disque.

La prise en charge de linfection était a la discrétion du clinicien en charge du patient, en
concertation avec un référent en infectiologie, se référant aux recommandations de bonnes
pratiques cliniques des différentes sociétés savantes (SRLF, SFAR, SPLIF, EASL...) (45). Les patients
infectés et colonisés par une BMR étaient isolés systématiquement en prévention contact standard
+/- BHRe selon les recommandations actuelles de ’'HAS concernant les risques de transmission des

BMR (51).

L'immunosuppression n’était pas arrétée en cas d’infection, il pouvait cependant se discuter la
réduction ou l'interruption temporaire de la corticothérapie, du Mycophénolate mofétil ou du

Tacrolimus lors de choc septique (décision collégiale).
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Suivi

Apres transplantation hépatique, les patients étaient pris en charge en réanimation moins d’une
semaine sauf complication (minimum 3-5jours) avec surveillance rapprochée (clinique, biologique et
échographique), une TDM injectée est réalisée systématiquement a J7 a la recherche de
complications bilio-digestives.

Les patients sont suivis conjointement par les chirurgiens et hépatologues en hospitalisation puis en
consultation de suivi. Il est fréquent que les patients soient originaires de centres secondaires et
adressés pour la transplantation puis suivi par le médecin référent en alternance. lls sont alors vu
initialement de fagcon conjointe avec le médecin Référent et un Hépatologue ou chirurgien de Paul
Brousse. lls sont revus en consultation de suivil fois tous les 6 mois ou 1 fois par an, a 1 an et 2 ans

avec biopsie hépatique systématique et TDM.

Analyse statistique

Les variables quantitativesétaient exprimées en moyenne * écart-type ou sous forme de médiane et
de 25-75éme interquartiles et les variables qualitatives sous forme de valeurs absolues et de
pourcentages.

Les données ont été saisies sur Excel™ puis analysées a l'aide du logiciel SAS Enterprise Guide,
Version 7.15 HF8, software (SAS Institute Inc, Cary, NC).

Aprés avoir rapporté les données générales, nous avons comparé deux groupes : « BMR+ » défini par
la survenue d’au moins 1 infection a BMR au cours du suivi et le groupe « BMR- » par I'absence
d’infection a BMR au cours du suivi. L’étude de survie a été réalisée par |'établissement de courbes
de survie selon Kaplan Meier avec analyse du Log Rank (modele de Mantel-Cox) selon les deux

groupes.

L’étude des facteurs de risque d’infection a BMR a été réalisée par une analyse univariée, complétée
par une analyse multivariée par régression logistique sur les criteres atteignant un seuil de
significativité p=0,15 en analyse univariée. Les résultats sont rapportés en Odd ratio (OR) et intervalle
de confiance a 95% (IC95%). Finalement, ont été retenus comme facteurs indépendants, les

parametres associés dans I'analyse multivariée a un p<0,05.
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Un test t de Student a été utilisé pour les variables continues. Selon le nombre d’observations, le test

de X2 ou le test de Fisher a été utilisé pour les variables qualitatives.

Résultats

Caractéristiques des patients

De janvier 2014 a décembre 2017, 430 transplantations ont été effectuées au Centre Hépatobiliaire a
I’"hopital Paul Brousse. Vingt-sept patients ont été exclus de I’étude (21 retransplantations, 5 données
insuffisantes et 1 double greffe foie-coeur). Les caractéristiques des patients avant, au moment de la
greffe, les principales complications ainsi que le traitement immunosuppresseur en post-greffe sont
détaillés dans le Tableau 1.

Tableau 1: Caractéristique de la population

Sexe F/H 140 (34,7%) / 263 (65,3%)
Age (m % DS) 51.4+14.7
Année de TH

2014 125 (31%)

2015 136 (33,7%)

2016 142 (35,2%)
Cirrhose 307 (76,2%)

Retransplantation

35 (8,7%)

Double greffe Foie + rein 34 (8,4%)
Cancer primitif du foie 138 (34,2%)
Antécédent thrombose porte 44 (10,9%)

Diabete

100 (24,8%)

VIH (+)

18 (4,5%)

Localisation lors de I'appel TH
Domicile
Hopital
Réanimation

242 (60%)
96 (23,8%)
65 (16,1%)

Encéphalopathie hépatique
Absence

254 (63%)

Présence 118 (29,3%)
Coma 31(7,7%)
Ascite
Absente 208 (51,6%)
Modérée 72 (17,9%)
Importante 123 (30,5%)

Albumine (g/L) (m+DS)

30.5+6.4
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Taux de Prothrombine (%) (mDS) 52 + 25.6
INR (m+DS) 3.5+3.4
Bilirubine totale (umol/L) (m%DS) 140.5 + 193.1
Créatinine (umol/L) (mDS) 114.7 £ 112.5
Insuffisance rénale 123 (30,5%)
Natrémie (mz=DS) 136.6 £ 4.1
Score de MELD (m#DS) 21.5+11.4
CMV receveur positif 254 (63%)

Hémodialyse pré-TH

33 (8,2%)

Hydrothorax avant TH

18 (4,5%)

Syndrome hépatorénal

27 (6,7%)

Hypertension porto-pulmonaire ou
syndrome hépato-pulmonaire pré-TH

13 (3,2%)

Dialyse rénale pré-TH (1 mois)

28 (6,9%)

Infection pré-TH

75 (18,6%)

Données sur la transplantation

Type de TH
Foie entier
Foie partagé (SPLIT)

369 (91,6%)
34 (8,4%)

Type d’anastomose biliaire

Bilio-biliaire 337 (85,1%)

Bilio-digestive 59 (14,9%)
Ischémie froide min (mDS) 486.9 + 126.7
Ischémie chaude min (m*DS) 658.1+134.4
Stéatose du greffon (m+DS) 11+17.2

Stéatose du greffon > 30%

67 (16,7%)

Transfusions pendant la TH

328 (81,4%)

Nb de culots transfusés pendant la TH 6.5+7.3
(m £ DS)
Transfusion massive pendant TH (>= 10) 84 (20,8%)

Données post-transplantation

Complications Biliaires

42 (10,4%)

Complications vasculaires

101 (25,1%)

Choc hémorragique per ou post-TH

9 (2,2%)

Réintervention chirurgicale

104 (25,8%)

Nécessité de pose d’'un VAC*

22 (5,5%)

Retransplantation au cours du suivi

21 (5,2%)
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Hémodialyse post-TH

47 (11,7%)

Complication médicale

167 (41,8%)

Immunosuppression de base

Tacrolimus 390 (96,8%) (4%)
Ciclosporine 13 (3,3%)
Corticoides 403 (100%)

Mycophénolate mofétil

402 (99,8%)

Traitement induction
Basiliximab
Sérum anti-lymphocytaire

175 (43,4%)
39 (9,7%)

Traitement de rejet aigu sévére par
Bolus de corticoides

20 (5%)

Conversion précoce Everolimus

22 (5,5%)

Durée hospitalisation conventionnelle
(jours) (m=DS)

15.6 +9.8

Durée hospitalisation Réanimation
(jours) (m=DS)

13.2+19.4 (N=403)

Déces a 1 mois

9 (2,2%)

Décesalan

33 (8,2%)

Survie des patients

La survie actuarielle de 'ensemble de la cohorte était de 96 % (387/403 patients) a 3 mois et de 92 %

(370/403 patients) a 1 an. (Tableau 2)

Tableau 2 : Courbe de survie globale post-TH
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La courbe de survie apres TH a montré une différence significative quel que soit les groupes :
-« Infection » vs « Absenced’infection » : survie a 3, 6, 9 mois a 1 an respectivement de 92, 88,
86, 84% et 98, 98, 97 et 96% (p<0,0001).
-« Infection BMR + » vs « Non infection BMR + » (Infection BMR - et non infection) : survie a 3,

6, 9 mois et 1 an respectivement 90, 82, 78, 76% et 97, 96, 95, 94% (p<0,0001) (Tableau 3).

Tableau 3: Courbe de survie BMR + vs autres

Log Rank p = <0.0001

100
o :
80 i .
70
00 Type infection post-TH 3 mois 6 mois 9 mois lan - S
Infection BMR + 90% 82% 78% 76%
o9 Infection BMR - & Non Inf 97% 96% 95% 94%
40
Type infection post-TH Total 3 mois 6 mois 9 mois lan
n Infection BMR + 50 45 41 39 38
20 Infection BMR - & Non Inf 353 342 339 336 332
10 Nombre de patients exposés
0 |
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Infection BMR+ postTH vs Autres @ @ @ Sans EMR+ post TH s BMR+ postTH
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« Infection BMR + » vs « Infection BMR - » vs « absence d’infection » : survie a 3, 6, 9 mois et

1 an respectivement de 90, 82, 78, 76% et 93, 91, 90, 89% et 98, 98, 97, 96% (Log Rank

différents selon comparaison mais significatif pour la comparaison « Infection BMR + » vs

« absence d’infection », et « Infection BMR - » vs « absence d’infection », p global < 0,0001)

(Tableau 4).
Tableau 4: Courbe de survie selon 3 groupes
Survie post TH: 403 Patients
Type Infection postTH
. Global Log R
%0 - .
80 .-
70
60
50
40
30
20
10
’ 3 6 9
Type_lInfection_postTH 53-8 Sans Infection_postTH #—+—# Infection_postTH BMR- ®-®@ Infection_postTt
Log Rank p Proba
BMR + BMR - 0,057
BMR + Non Inf < 0,0001
BMR - Non Inf 0,007
Type infection post-TH Total 3 mois | 6 mois | 9 mois lan
Infection BMR + 50 45 41 39 38
Infection BMR - 97 90 88 87 86
Absence d'infection 256 252 251 249 246
Type infection post-TH 3 mois | 6 mois | 9 mois 1lan
Infection BMR + 90% 82% 78% 76%
Infection BMR - 93% 91% 90% 89%
Absence d'infection 98% 98% 97% 96%
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Dans I'analyse de régression multivariée, le caractére « infection BMR + » était tres significativement
associé a la mortalité a 1 an (OR = 3,8, [IC 95% 1,65;8,77], p=0,0017).Les autres facteurs
indépendants de mortalité a 1 an étaient : une dialyse post-transplantation, une ascite abondante

(grade Ill) et un score IGS 2 plus élevé en pré-transplantation. (Tableau 5)

Tableau 5: Analyse multivariée sur les facteurs de mortalité a 1 an post-TH

Facteurs de risque Odds Ratio IC 95% P
Infections BMR Post-TH 3,8 1,65 ;8,77 0,0017
Hémodialyse post-TH 3,78 1,58;9,05 0,0027
Ascite stade Il 2,71 1,25;5,87 0,0114
IGS 2 1,03 1,01,;1,06 0,0108

Critéres de jugement secondaires
L'infection a BMR était bien associée a une durée d’hospitalisation en réanimation significativement
plus longue (34,1 + 40,3 vs 10,2 + 11,6 ; p=0,0001) mais aucune différence n’a été mise en évidence

concernant la durée d’hospitalisation en service conventionnel (18,2 + 16,2 vs 15,3 + 8,5 ; p=0,21).

L’étude multivariée a mise en évidence plusieurs facteurs significativement associés a I'infection a
BMR : (Tableau 6)
- Colonisation a BMRavec un OR=5,56, [IC 95% 2,92 ;10,48], p< 0,001.
- Encéphalopathie hépatique > stade Ill coma avec un OR=2,87, [IC 95% 1,17 ;7,07], p=0,0216.
- Reprise chirurgicale avec un OR=2,25, [IC95% 1,17 ;4,34], p=0,0153.

Tableau 6: Analyse multivariée sur les facteurs de mortalité a 1 an post-TH

Facteurs de risque Odds Ratio IC 95% P
Colonisation BMR 5,56 2,92;10,48 < 0,001
Encéphalopathie Hépatique stade Coma 2,87 1,17 ;7,07 0,0216
Reprise chirurgicale 2,25 1,17 ;4,34 0,0153

Analyse descriptive des infections(Tableau 7 et Figures 1-4)
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Tableau 7: descriptif des infections et des colonisations

Parametres

Nb (%)

Colonisation avant ou apres TH

115 (28,8%)

Colonisation BMR avant ou apres TH 99 (24,8%)
Infectés par Germes a gram positif 100 (68,7%)
Infectés par Germes a gram négatif 47 (32,7%)

Infectés par Germes aérobies

143 (98,6%)

Hémocultures 81 (56,2%)
Prélevements digestifs 71 (49,3%)
Prélevements pulmonaires 53 (37%)
Infection a BMR post-TH 50 (33,6%)
EB-BLSE (BLSE) 41 (27,9%)
EP-Carbapénémase (EPC) 36 (24,5%)
Entérocoque résistant a Vancomycine (VRE) 0 (0%)

S. Aureus résistant a Méticilline (SARM) 2 (1,4%)

Nb de germes différents par patient (m+sd)

0.8 + 1.3 (N=403)

Délai TH-1er prélevement positif (mzsd)

15.6 + 32.5 (N=147)

Il y avait 115/403 (28,8%) patients colonisés a un germe avant ou apres la TH dont 99/403 (24,8%)

avec au moins un germe multirésistant.

Au cours de notre suivi, 147/403 patients (36,5%) ont développé au moins un épisode infectieux.

Parmi lesquels: 50/403(12,4%) étaient infectés par au moins une BMR et 97/403 (24%)étaient

infectésseulement par des germes sauvages (sans profil de résistance).

Les germes sont principalement des aérobies (339/352 épisodes infectieuxsoit 96,3%) et a Gram-

négatifs (195/352 épisodes infectieux soit 55%)comme décrit dans la Figure 1. Le descriptif des

principaux pathogénes est reporté sur les Figures 2. Il y avait 144/352 (40,9%) bactériémies, 131/352

(37,2%) 1SO et 96/352 (27,3%)infections pulmonaires (non exclusif).
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Répartition des épisodes infectieux selon le type de Gram des germes

Figure 1: Répartition des germes parmi 352 épisodes infectieux
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En moyenne, il y avait 0,8 + 1,3 [extrémes 0-7] germes différents par patient infecté. Le délai moyen
avant le premier épisode infectieux était de 15,6 * 32,5 [extrémes 0-319] jours aprés la

transplantation. Le délai médian d’apparition du premier épisode infectieux était de 15jours.

Le profil des résistances bactériennes des 147 malades infectés était :
- 97/147 a germes sauvages (66%)
- 50/147 3 BMR (34%)
o 41/147 BLSE (27,9%)
o 36/147 Carbapénémases (24,5%)
o 2/147 SARM (1,4%).
o Aucun ERV

Les infections a BLSE représentaient 57/352 (16,1%) de I'ensemble des épisodes infectieux : 22 K.
Pneumoniae, 11 E. Coli, 11 E. Cloacae, 7 S. Maltophilia, 2 S. Marcescens, 1 K. Oxytoca. Le délai
d’apparition allait de 1 a 113 jours.

Nous avons recueilli 44/352 (12,5%) prélevements positifs a Entérobactéries productrices de
Carbapénémases dont 19 K. Pneumoniae, 10 E.Cloacae, 7 S.Maltophilia, 4 E.Coli, 2 S. Marcescens, 1
K. Oxytoca, 1 E. Aerogenes et 1 C. Freundii. Au total, 9 ISO, 20 bactériémies et 15 pneumopathies.

(Figures 4)
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Répartition selon le mécanisme de résistance des épisodes infectieux a BMR
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Figure 3: descriptif des BMR (Nombre d’épisodes infectieux)

Discussion
Surmortalité liée aux BMRs

Cette étude a donc montré une association statistiquement forte entre infection a BMR et une
surmortalité, sur les courbes de survie ainsi qu’en analyse univariée et multivariée (OR = 3,8 [IC 95%
1,65,8,76], p=0,0017).

Il existe au sein de la littérature des études divergentes quant a la surmortalité liée a I'infection par
des BMR en post-TH. Elle semble cependant constituer un facteur de mortalité a court et moyen
terme (24,52). Cette association n’est pas systématiquement retrouvée (5,25,38) et s’explique
parfois par de plus grandes comorbidités ou gravité des patients infectés a BMR (24,36,53).De facon
isolée, une infection par une BLSE (54), KPC (27,36,55,56), P. Aeruginosa producteur de
Carbapénémases (PAPC)(5,54), ABRI (53,57), ERV (26,58-60) et SARM (35) était associée a une
surmortalité.

Une étude récente au sein d’une population de réanimation non transplantée montre une nette
augmentation de la mortalité, durée d’hospitalisation et utilisation de Carbapénéme associée a une

infection a BLSE (31).
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L’association que nous avons montré en uni et multivariée est forte et montre que les infections a
BMR alterent la survieprécoce. Les courbes de survie montrent bien une mortalité progressivement
croissante parmi les populations « non infectés », « infectés BMR- » et « infectés BMR+ », ce qui

conforte nos résultats.

Facteur de risque de BMR

Les facteurs de risque prédictifs de survenue d’infection a BMR étaient :
- Une colonisation a BMR en pré-greffe avec un OR=5,53, [IC 95% 2,92;10,48], p< 0,0001.
- Encéphalopathie hépatique stade Ill ou coma avec un OR=2,87[IC 95% 1,17;7,07], p=0,0216.
- Reprise chirurgicale avecun OR=2,25 [IC 95% 1,17 ;4,34], p=0,015

La colonisation a BMR a déja été rapporté comme est un facteur de risque de développer une
infection a BMRen post-TH avec une étude rétrospective de I’"Hbpital Beaujon qui retrouvait 22% de
colonisation, majoritairement a BLSE avec 40% de risque de s’infecter au méme germe(61). Il existe
un OR a 5,53, IC 95% [2,924;10,478] donc un sur risque important. Les données actuellement
disponibles ne sont pas univoques et concernentdes populations différentes ou un germe spécifique
notamment au sein des populations SARM dans les années 2000 et VRE en contexte épidémiqueaux

USA avec des Odds Ratio allant de 3 a 15 (26,34,62).

La présence d’une encéphalopathie hépatique stade Ill était associée a un risque d’infection a BMR.
Cette association est peu décrite.La présence d’une encéphalopathie hépatique est le reflet de la
gravité de la maladie et est associée a un mauvais pronostic. A contrario, le score de MELD ou le
score IGS 2 ne sont pas associés a un sur risque alors qu’ils sontaussi le reflet de la gravité de la
maladie ou du patient. Elle peut favoriser une intubation orotrachéale prolongée (retard de réveil ou
troubles de la conscience), retarder la sortie de réanimation post-TH et étre responsable de
I'utilisation plus fréquente d’antibiotiques non absorbables au long cours (Rifaximine) qui pourrait
induire des résistances bactériennes. Les donnéespour étayer cette hypothése sont encore

discordantes(63,64).

La reprise chirurgicale est souvent décrite comme facteur de risque de BMR, elle est un bon reflet de

la difficulté du geste chirurgical, des transfusions importantes, des complications post-opératoires
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avec allongement du monitorage invasif en réanimation. D’autant plus, lorsque I'on s’intéresse aux
bactériémies a BGN avec porte d’entrée digestive, avec des Odds ratio allant jusqu’a 10 dans une

étude chinoise de 2009(54).

Certains facteurs de risque, souvent décrits dans la littérature, ne sont pas retrouvés dans notre
étude. Comme la réalisation d’une anastomose bilio-digestive, les épisodes de rejet aigué(54).Les
immunosuppresseurs et notamment ['utilisation de sérum anti-lymphocytaire ou d’antagonistes
d’IL2-R ne sont pas associés a un sur risque d’infection a BMR.lIs ne sont pas non plus décrits comme

facteurs de risque d’infections a BMR dans la littérature.

Comparaison de notre écologie bactérienne avec d’autres études

Nous retrouvons 99/403 (24,8%)patients colonisés pré et/ou post-TH a BMR tous germes confondus
ce qui représente un important taux de colonisation. La littérature fait cependant état d’'une
croissance importante du portage a BMR avec > 14 % de portage BLSE dans une population non
immunodéprimée, allant de 46% en Asie a 2-4% en Europe et Amérique du Nord(23,31,65). On
retrouve fréquemment en Europe des chiffres allant jusqu’a 10-15% de portage a BLSE dans la
population hospitaliere (66). En population de transplantés hépatiques, on peut retrouver une

prévalence de colonisation a BMR de 10-20% (52,61,67).

Il existe une nette différence en termes d’infection a SARM puisque seulement 2/147 (1,4%) patients
infectés a SARM sont retrouvés sur notre étude.ll s’agissait de deux infections pulmonaires sans
bactériémie donc non liée au cathéter comme souvent rapporté dans les études (5). Elles étaient tres
précoces (J0-J1 post-transplantation) (62,68). Ces patients n’étaient pas colonisés a SARM. Nous
avions 5 patients colonisés a SARM en pré-transplantation (rectal et nasal) et aucun en post-
transplantation. Les études européennes récentes décrivent une moindre colonisation, moindre
infection et absence de surmortalité significative associée a ce germe (5,69,70). A la différence
d’études asiatiques qui retrouvent plus de 25% de colonisation dans cette population de malade
(25,35,68). Se pose donc la question de la légitimité d’une couverture antibiotique anti-SARM en cas
d’infection prouvée a gram-positif chez un transplanté.Cette réduction d’incidence est tres
probablement le fruit d’un respect des mesures d’hygienes et de la décontamination préopératoire
(lavage Bétadine + Mucopurine nasale). Il convient de rester prudent sur ces résultats étant donné le

faible effectif d’infection a SARM.
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Nous avons par contre 18/352 (3,4%) épisodes infectieux a S. Aureus qui reste donc un germe

retrouvé régulierement, presque exclusivement lors d’infections pulmonaires (sauf 3 prélévements).

Il n"a été retrouvé aucune infection a ERV, une seule colonisation apparue en post-transplantation
(au douzieme jours et persistante a 124 jours). Ce patient n’était pas décédé a 1 an.Ces données
confirment la faible incidence d’infection et de colonisation a VRE qui surviennent plutét en post-
transplantation apres sélection par antibiothérapie(26,34,58,71). La prévalence de la colonisation
atteint par contre 10-20% en pré-transplantation dans certains centres(32,56,72).
On retrouve 22 épisodes infectieux a E. Faecalis et 50 a E. Faecium sans résistance a la vancomycine
(72/352 soit 20,4%), majoritairement des I1SO et des bactériémies. Ce qui montre I'importance de ces

germes en post-transplantation hépatique (34,58).

Les germes a Gram-négatifs prédominent dans notre étude (195/352 soit 55,4%), en accord avec une
grande cohorte espagnole récente (10). Parmi lesquels on retrouvait78 bactériémies, 64 1SO et 66
infections pulmonaires (non exclusif). La majorité des infections a BMR sont des BGN (71/73 soit
97,2%). Parmi lesquels,on retrouve 57épisodes infectieux a BLSE et 54 épisodes infectieux
aCarbapénémase (non exclusif) comme l'indique la Figure 3. Le descriptif des pathogenes en fonction

du mécanisme de résistance est modélisé dans les figures 4 en fin de chapitre.

En accord avec nos résultats, il existe une augmentation du nombre d’infections a BLSE dans le
monde(73,74). La mortalité associée a l'infection a BLSE dans notre étude est de 16,6% (2/12
patients).

On constate I'augmentation importante des infections par EPC dans cette population avec une
prévalence allant jusqu’a 25% des germes retrouvés(19,36,75,76). Elles sont associées a un plus
mauvais pronostic (36). Parmi ces patients infectés a EPC, 2 seulement étaient colonisés a EPC et
uniquement en post-transplantation. La prévalence de la colonisation pré-transplantation a EPC est
divergente selon les études mais semble encore faible (< 5%). La sensibilité des tests de dépistage

reste médiocre(36,77).
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Figures4: Répartition des germes au sein des BLSE et des Carbapénémases
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Nous avons retrouvé 7 infections a PAPC sur 6 patients différents soit 6/403 (1,4%) de la population
totale et 6/147 (4%) des patients infectés.Et ceci parmi 28 infections a P. Aeruginosa au total (13
bactériémies, 13 infections pulmonaires, 2 ISO). Le délai d’apparition de I'infection était tres variable
(entre 0-192 jours). On dénombrait 1 pneumopathie isolée, 5 bactériémies dont une associée a une
pneumopathie. Il semblait y avoir moins d’infections a PAPC que dans la littérature ou il est décrit
comme le quatrieme micro-organisme responsable d’infections post-transplantation et responsable

de 6,5%-9% des bactériémies et 18% des pneumopathies (5,37,78).

Nous avons identifié 3 infections a ABRI chez des patients différents (une ISO & 2 infections
pulmonaires). Elles n’étaient pas associée a une bactériémie alors que ce germe est décrit comme
souvent bactériémant (5).Elles constituaient donc 3 sur 403 (0,7%) des patients étudiés et 3 sur 147
(2%) des patients infectés. Le délai d’apparition était rapide (2-7 jours). Il est ici peu fréquent et
aucun n’est lié a une complication biliaire ou vasculaire comme fréquemment décrit (ISO avec
originebiliaire et pulmonaires)(39,57,79).Malgré le faible nombre d’infections a ABRI, elles n’étaient
pas associées a une surmortalité a 1 mois et 1 an (0 décés/3 infections) contrairement a ce que

rapporte la littérature (53,57,79,80).

Limites
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L'antibiothérapie n’a pu été recueillie en détail car il est tres difficile rétrospectivementd’objectiver le
jour du début et de fin exact, le délai d’instauration, la conformité du changement d’antibiotique en
fonction de I'antibiogramme, le bon respect des durées selon indication sur une large cohorte.

Nous n’avons pris en compte que des prélévements positifs réalisés lors de la suspicion diagnostique
du clinicien, sans preuve formelle de la relation causale directe entre I'événement infectieux et le
prélevement positif. A contrario, nous n’avons pas pris en compte des évenements suspects
d’infection sans germes retrouvés sur les prélevements ce qui peut se révéler étre une situation
réguliére (antibiothérapie débutée tres précocement avant préléevements. Ces premiéres limites sont
malheureusement le propre de ces études microbiologiques ou le diagnostic repose sur un faisceau
d’argument dont la pierre angulaire est le prélévement positif.

Nous avons exclu les infections urinaires et cutanées du fait de la difficulté de discerner colonisation
et infection. Les infections pulmonaires, digestives et les bactériémies sont cependant les plus graves
et fréquentes. Dans la majorité des centres de transplantations, avec patients fragiles

immunodéprimés et a la clinique pauvre, la majorité des prélevements considérés sont traités

comme tel. Nous n’avons pas utilisé la PCT comme aide au diagnostic d’infection bactérienne, elle

peut étre utile pour discerner une infection dans des situations douteuses.

Il s’agit d’une étude mono centrique dans un centre expert permettant d’inclure un grand nombre de
patient avec une bonne reproductibilité des prises en charge d’un patient a 'autre mais qui refléte
I’écologie bactérienne du centre uniquement et ne peut s’extrapoler aux autres centres. Cependant,
il existe une forte corrélation de pratique et d’écologie bactérienne dans les différents centres
francais, européens et plus largement occidentaux. L'intérét de cette étude était bien d’avoir une
vision globale des germes retrouvés dans nos hopitaux actuellement. Une étude multicentrique
serait nécessaire pour avoir une vision plus globale.

Nous n’avons pas stratifié sur la gravité des infections en fonction du nombre de défaillances
d’organes associées(Exemple : score de défaillance d’organes tel le SOFA) aurisque d’uniformiser des
évenements infectieux qui n’ont pas la méme valeur pronostic. Cependant, tout événement grave
comme la nécessité d’'une dialyse au décours de la transplantation, SDRAA ou complications

médicales ont été recueillis.

Conclusion
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L'infection bactérienne post-TH est la complication la plus grave associée a cette procédure (4,14).
Elle est responsable d’une surmortalité importante au cours de la premiere année, comme le montre
les courbes de survie (81). Notre étude montre que l'infection a un germe multirésistant est un

facteur de risque supplémentaire de mortalité dans I'année.

En désaccord avec certains résultats récents de la littérature, la colonisation a BMR est un facteur
majeur de développement d’une infection au méme germe dans notre population. Nous n’avons
malheureusement pas pu évaluer I'impact des traitements antibiotiques pré et post-TH sur la

survenue et la mortalité associée a ces infections a BMR.

Cette étude encourage au plus grand respect des régles d’hygiénes et de bonnes pratiques
d’antibiothérapie qui auront certainement un impact non négligeable sur la prise en charge de ces
patients fragiles.

Une étude prospective des pratiques serait importante pour confirmer ces données. De plus, des
données prometteuses sur la décontamination digestive en population générale seraient
intéressantes a explorer dans cette population a haute prévalence de colonisation digestive a BMR

(82,83).

Nous avons montré |'écologie bactérienne a laquelle nous sommes confronté actuellement. Des
recommandations nationales et/ou européennes claires quant a la prise en charge de ces infections

pourront alors accompagner le praticien dans sa prise en charge.
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Annexes :

Immunosuppression :

Du Solumedrol 0,8 mg/kg était prescrit pendant 48H avec un relais par Solupred PO 40 mg /jour en
décroissance progressive sur plusieurs semaines (2-3 mois) avec poursuite a la dose de 5 mg/jour
dans certains cas d’hépatite auto-immune.

Du Tacrolimus (FK506) avec des doses a adapter aux Tacrolémies dés J1 sauf si insuffisance rénale ou
dialyse (46). Cellcept 1 g x 2/jour sauf si neutropénie ou toxicité médullaire nécessitant son arrét
temporaire ou réduction de la dose.

Les alternatives étaient I'administration de SIMULECT/BASILIXIMAB JO-J4 en cas d’insuffisance rénale
différant le début des anticalcineurines de plusieurs jours dans I'attente d’'une amélioration de la
fonction rénale, I'Injection de Sérum Anti-lymphocytaire (SAL) a JO si facteurs de risque de rejet aigué
ou anticorps anti-HLA. Ce dernier pouvant étre responsable d’une leucopénie marquée (8,84).

Le rejet aigué était diagnostiqué sur arguments cliniques, biologiques et histologiques et traité par
majoration des doses d’'immunosuppressions si rejet léger BANFF < 5 ou bolus de corticoides voir

autres immunosuppresseurs si rejet modéré BANFF > ou = 6.

Prophylaxie anti-infectieuse :

En peropératoire : début d’'une antibioprophylaxie par Pipéracilline ou Pipéracilline-Tazobactam.

En post-opératoire : Pipéracilline ou Pipéracilline-Tazobactam si facteurs de risque ou colonisation
antérieure a BMR. La durée de traitement était de 48-72H, prolongée et secondairement adaptée
aux prélévements puis a I'antibiogramme si un germe était retrouvé .

Une prophylaxie était systématiquement associée pour Pneumocystis jiroveci, Nocardia spp,
Toxoplasma gondii et Listeria monocytogenes par Cotrimoxazole (Bactrim) 400 mg/jour PO pendant
1 an (GRADE I1A) (45).

Une prophylaxie anti-CMV par Ganciclovir 3 g/jour ou 5 mg/kg/j IV ou Valganciclovir 900 mg/jour
était administrée pendant 6 mois si CMV D+/R-, D+/R+. Pas de recherche de PCR ou Ag CMV

systématique.

Les mesures d’hygiéne « standard » étaient appliqués ainsi que spécifique BHRe si besoin (30,88). Pas
de décontamination digestive systématique mais lavage a la douche Chlorhexidine et

décontamination nasale avec Mucopurine intranasal 2% (Anti-SARM) (82,89,90).
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Un antifongique était administré pendant 21 jours en cas de facteurs de risque (1 majeur ou >= 2
mineurs) d’infection fongique associée (Micafungine ou Capsofungine). Majeurs : Retransplantation,
hépatite fulminante, MELD >30, insuffisance rénale dialysée. Mineurs : MELD [20-30], Split, donneur
vivant, cholédoco-jéjunostomie, transfusion élevée, insuffisance rénale (Cr CI <50 ml/min),

réintervention thoraco-abdominale précoce, colonisation multi site/infection a Candida spp(48,91).

Surveillance :

Une surveillance microbiologique était systématiquement réalisée en pré-transplantation ainsi qu’un
bilan infectieux complet dés que suspicion clinique ou biologique d’infection (dans le service
d’Hépatologie ou dans le service de Réanimation Hépatique).

La recherche de colonisation a BMR était réalisée par écouvillonnage rectal et nasal systématique a
toute hospitalisation en réa ou en hépatologie, a I'admission puis de facon hebdomadaire.

Les prélevements bactériologiques étaient analysés par I'équipe de microbiologie du CHU. Une
collaboration étroite était entretenue avec cette équipe, par téléphone ou lors de staff
hebdomadaire. (49).Un examen direct apres coloration de Gram a été réalisé sur les prélevements
digestifs et respiratoires. Tous les prélevements ont été ensemencés sur les milieux aéro- anaérobies.
L'identification des bactéries a été réalisés par spectrométrie de masse (Maldi-TOF).

Les antibiogrammes ont été effectués, par la technique de diffusion en milieu gélosé d’antibiotiques,
et interprétés selon les recommandations du comité de I'antibiogramme de la Société Francaise de

Microbiologie en association avec EUCAST (CA-SFM/EUCAST).

Détail descriptif de population :

Il y avait 140 femmes et 243 hommes (34.7% et 65,3%), 4ge moyen 51,4 +/- 14,7 ans. Il y avait 403
transplantations réparties de facon équitable entre les différentes années (31% en 2014, 33,7% en
2015, 35,2% en 2016). Il y avait 307 patients cirrhotiques (76,2%), 138 (34,2 %) avait un cancer
associé (133 (33%) étant un CHC, 4 (1%) de cholangiocarcinome et 1 (0,2 %)
d’hépatocholangiocarcinome). Il s’agissait principalement d’'une premiere greffe sauf pour 35
patients (8,7%). On comptait 34 double greffe Foie-rein (8,4%).

L'IGS 2 moyen était de 32,8 +/- 13,7, 100 (24,8%) de diabétique, 18 (4,5%) de patients séropositifs
pour le VIH.Au moment de I'appel a la greffe, 242 (60%) se trouvaient au domicile, 96 (23,8%) a
I’hopital 65 (16,1%) en Réanimation.Le MELD moyen était de 21,5 +/- 11,4 avec 30,5% d’insuffisance
rénale pré-TH (défini arbitrairement comme un besoin de dialyse pré-TH ou une créatininémie > 100

umol/l, les chiffres antérieurs de Créatininémie n’étant pas toujours disponibles). Pour 28 patients
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(6,9%) une dialyse a été nécessaire avant la transplantation hépatique. Il existait de I'ascite définit
comme importante (Stade Il de CHILD PUGH) dans 30,5% des cas (123 patients) ou simplement
présente (Stade Il + Ill) chez presque la moitié des patients (195 soit 48,4%). Plus d’un tiers étaient
encéphalopathes au moins stade Il (37%) dont 31 (7,7%) au stade de coma (Stade Ill).Albumine 30,5
+/-6,4 g/l, TP 52 +/- 25,6 %, Bilirubine 140 +/- 193,1 umol/I.

Il existait un certain nombre de complications classiques de la cirrhose avant la greffe: 8,2%
d’hémorragie digestive, 6,7% de syndrome hépatorénal avéré, 4,5% d’hydrothorax, 3,2% de
syndrome hépato-pulmonaire ou d’"HTPP, tout cela dans le mois qui précédait la greffe.

De la méme fagon, on rapportait, 75 cas (18,6%) d’infection dans la semaine avant la transplantation
ou avec antibiothérapie en cours (7,7% de bactériémie, 7,2 % de pneumopathie, 2% d’infection de
liguide d’ascite). Les infections urinaires n’ont pas été comptabilisées car plus difficiles
d’interprétation.

Les données chirurgicales recueillies aupres de I'équipe de chirurgie font état d’une grande majorité
de transplantation foie totale (369 soit 91,6%), le reste étant des Split (foie incomplet, droit ou
gauche). Une anastomose bilio-biliaire était majoritairement réalisée (337 soit 85,1%). Le temps
d’ischémie froide était de 486,9 +/- 126,7 minutes (8 heures +/- 2) et chaude de 658,1 +/- 134,4 min
(11 heures +/- 2). La stéatose du greffon était de 11 +/- 17,2 % avec 16,7% (67) de greffon considérés
histologiquement a > 30% de stéatose.

328 interventions (81,4%) nécessitaient au moins une transfusion de CGR avec une moyenne de
transfusion de 6,5 +/- 7,3 CGR, un taux de transfusion considéré comme massif (>= 10 CGR) était

retrouvé lors de 84 transplantations (20,8%).

On a dénombré 42 (10,4%) complications biliaires au cours du suivi (majoritairement des sténoses
anastomotiques (6%), fistule biliaire (1,2%) et biliome (1,2%). On a noté aussi 2 cas (0,5%) de
cholangites ischémiques.

Il 'y avait plus de complications vasculaires (25,1%) avec 11,6% de saignement tout confondu
(hémopéritoine, hématome abdominal ou de paroi, fuite artérielle ou saignement en nappe lors de la
reprise), 4,1% de thromboses artérielles ou veineuses, 8% de sténoses artérielles essentiellement
mais aussi porte et 0,4% d’anévrysmes artériels. Il y a eu 9 (2,2%) épisodes de choc hémorragique en
post-transplantation.

Les autres complications multiples étaient au nombre de 44 (8,4%) avec notamment des abcés

hépatiques, de paroi, occlusion sur bride, étranglement herniaire, éventration, ischémie
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mésentérique...

Ces complications ont données lieu a 46 (11,4%) geste mini-invasifs (artériographie, CPRE, gestes
radiologiques de drainage ou dilatation), 104 (25,8%) de reprise chirurgicale au cours du suivi d’un
an.

22 VAC ont été posés en post-greffe immédiat soit chez 5,5% des procédures.
Le taux de retransplantations dans I'année a été de 5,2% soit 21 patients qui ont nécessité une
nouvelle greffe dans I'année qui a suivi (non fonction primaire de greffon, rejet chronique, récidive

de la maladie causale, cholangite ischémique).

Conformément au protocole du service, la majorité des patients recevaient du TACROLIMUS (390
soit 96,8%), des corticoides (402 soit 99,8%) et du CELLCEPT (99,8%). 175 (43,4%) des patients ont
recus initialement du SIMULECT, principalement du fait d’une insuffisance rénale aigué post-
transplantation faisant retarder de quelques jours l'instauration du TACROLIMUS. Plus rarement, les
patients ont regus du Sérum anti-lymphocytaire/PRIVIGEN (9,7% - 39) en cas de Cross-match positif
et du NEORAL/CICLOSPORINE dans 4% (16 patients).On note seulement 20 (5%) de bolus de
corticoides pour rejet aigué sévere au cours du suivi d’'un an. Du CERTICAN fut introduit dans 22 cas
(5,5%) soit initialement mais souvent plus tardivement dans le contexte de CHC ou de cancer avec

guelques études allant en faveur d’une réduction du risque de récidive.

On note 167 cas (41,8%) de complications médicales, au premier lieu desquels :
- Rejet aigué tout grade : 15 soit 3,7%

- Infections graves (SDRA ou choc septique) : 11 soit 2,7%

- Infections fongiques (aspergillose, fongémie, mucormucose) : 10 soit 2,5%

- Hématologique (cytopénie, lymphome) : 8 soit 2%

- Infection a CMV (Primo-infection ou réactivation) : 7 soit 1,7%

- Insuffisance rénale tout grade : 7 soit 1,7%

- Trachéotomie pour sevrage ventilatoire : 12 soit 3%

- Neurologiques (AVC, méningite, HTIC...) : 5 soit 1,2%

- Récidive de la maladie initiale : 7 soit 1,7%

Détail sur les causes de déces :
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La cause du déces était un arrét cardio-respiratoire (18% - 6 patients), Défaillance multi-viscérale
sans précision (45,3% - 15 patients), souvent suspectés ou sur événement infectieux initial, cause
neurologique (15% - 5 patients) avec des AVC, hémorragie méningée, Etat de mort encéphalique sur

cedéme cérébral, hématome sous-dural, HTIC. On note 2 récidives ou hémopathie.

Détail de I’'analyse univariée comparant les groupes « BMR —» et « BMR + » :

Facteurs de risque significatifs d’infections a BMR :

Il semblait y avoir plus d’infections BMR détectées en 2016 qu’en 2014 (50,9% des patients infectés
BMR I'étaient en 2016 contre 20% en 2014, p=0,024).

Double transplantation foie-rein avec 9/55 (16,4%) alors que transplantation foie seulement 25/347
(7,2%), p=0,034. Les patients déja en réanimation s’infectés logiquement plus a BMR (27,3 vs 14,1 %,
p 0,013). Le score MELD était plus élevé chez les BMR + (26,1 +/- 11,8 contre 20,8 +/- 11,2, p=0,001)
alors que TP/albumine/Bilirubine/Natrémie séparément n’étaient pas associés.

La présence d’une insuffisance rénale (41,8% et 28,8%, p=0,052) et la créatininémie (157,2+/-150 et
108,2 +/- 104,2, p=0,023) étaient associées par contre a un sur risque d’infection a BMR, ainsi que
dialyse rénale pré-transplantation (14,5% contre 5,8%, p=0,039).

La présence d’une encéphalopathie hépatique était associée a un sur-risque d’infection a BMR, de
fagon tres significative (54,5 % contre 34%, p=0,003) au stade Il ou méme lll. La présence d’une ascite
n’était pas associée mais la présence d’une ascite abondante/importante (Stade Ill) était corrélée
(41,8% contre 28,8%, p=0,052).

Le fait d’avoir eu une hémorragie digestive ou SHR dans le mois précédent la TH était aussi un facteur
de risque (respectivement 16,4%-6,9%, p=0,03 et 14,5%-5,5%, p=0,02).

Le nombre de CGR lors de la transfusion (8,3+/-7,6 vs 6,2+/-7,3, p=0,046) et la transfusion massive >=
10 CGR (30,9% vs 19%, p=0,043) étaient associés a une infection plus fréquente a BMR.

Les complications vasculaires aussi (36,4% vs 23,3%, p=0,039), les chocs hémorragiques per ou post-
TH (9,1% vs 1,2%, p=0,003), la reprise chirurgicale (43,6% vs 23,1%, p 0,001), retransplantations dans
I’'année (12,7% vs 4%, p=0,015) avaient un impact sur le risque d’infections a BMR.

En termes d’immunosuppression, seul le SAL et le SIMULECT augmentait ce risque avec
respectivement 21,8% vs 7,8% (p=0,003) et 56,4% vs 41,2% (p=0,035).

La colonisation a germes sauvage ou multirésistants étaient des facteurs de risque de développer

une infection a BMR avec respectivement 60% vs 23,6% (p<0,0001) et 58,2% vs 19,3% (p<0,0001).
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Le fait d’avoir un cancer (CHC ou cholangiocarcinome) était significativement associé a moins
d’infections BMR (21,8% contre 36,3%, p=0,035) probablement car les patients transplantés pour
CHC sur score DUVOUX avait une maladie hépatique moins sévére et une durée de maladie
chronique moins longue.

Antécédents de thrombose porte significativement associé a moins de BMR.

L’IGS 2, le caractére cirrhotique, diabéte, VIH, statut CMV receveur positif, hydrothorax, http ou SHP,
type de TH, type d’anastomose, durée d’ischémie froide et d’ischémie chaude, la stéatose du greffon,
complications biliaires et médicales, geste mini-invasif, pose d’'un VAC, dialyse aprés transplantation,
immunosuppresseurs autres que SIMULECT et SAL n’était pas significativement associé a un risque
d’infections a BMR.

En termes microbiologiques, il y avait autant d’infection sauvage vs résistantes suivant le type de
germes (Gram, type de culture) et autant de bactériémies que de prélevements digestifs. Par contre,
les infections pulmonaires étaient plus souvent a germes multirésistants (50,9% vs 28,6%, p=0,007).

Pas de différence pour le délai d’apparition du premier épisode infectieux entre les deux groupes.
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