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I Introduction

La transplantation hépatique (TH) a été réalisée pour la premiére fois en 1963. Cette chirurgie
est grevée d’un risque péri-opératoire majeur et s’est imposée comme étant le traitement de
référence des maladies hépatiques au stade terminal. Les indications de transplantation
hépatique ont évolué (1) et se sont €élargies avec notamment les hépatites virales, les carcinomes
hépato cellulaires et la cirrhose éthylique, puis 1’hépatite fulminante (2). Le développement de
nouvelles techniques chirurgicales comme la conservation de la veine cave inférieure avec
anastomose selon la technique de Piggy-back, la prévention des complications post-opératoires,
I’avénement des nouveaux traitements immunosuppresseurs diminuant le taux de rejets, ont
contribué a la réduction de la morbi-mortalité péri-opératoire (3) et avec notamment un taux de
survie estimé a 1 an a 83%, toutes indications confondues selon Adam & al.(4). Grace a ces
¢léments, le nombre de TH est en augmentation avec 1322 greffes hépatiques réalisées en 2016
en France, contre 806 en 2000 (5). Le CHU de Rennes est devenu un centre de référence, avec
122 transplantations en 2016 soit le 2e centre en France.

Avec le développement récent du concept de fast-tracking ou réhabilitation post-opératoire
précoce, pour des chirurgies mineures puis pour de chirurgies plus lourdes, 1’objectif est
désormais de diminuer la mortalit¢ péri opératoire tout en raccourcissant la durée
d’hospitalisation (6). Ainsi, de nombreux programmes de réhabilitation accélérée tendent a se
développer, pour des chirurgies de plus en plus lourdes (hépatectomie(7), duodéno-
pancréatectomie céphalique(8), chirurgie cardiaque de pontage aorto-coronarien (9)).

La réhabilitation rapide est une proposition difficile chez les greffés hépatiques en raison des
comorbidités inhérentes a la maladie hépatique, de la complexité et de la durée de la chirurgie
et des conséquences réanimatoires. Certains ont discuté la possibilité d’une extubation précoce
et un retour immédiat dans le service de chirurgie sans passer par les soins intensifs (10).

Peu de littérature est disponible sur la réhabilitation rapide précoce en transplantation hépatique.
La durée de séjour moyenne est actuellement de 15 jours au CHU de Rennes aprés une
transplantation hépatique. Cependant, notre expérience nous a fait émettre 1’hypothese que
certains patients pourraient bénéficier d’une réhabilitation précoce et d’une durée de séjour plus
courte.

Ainsi, le but de notre travail était d’étudier la possibilité de sortie précoce de I’hdpital a J7 chez
une cohorte d’une dizaine de patients présélectionnés et inclus dans un programme de

réhabilitation rapide avec TH au CHU de Rennes.
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1) Matériel et méthodes

1. Design de 1’étude

Cette ¢tude observationnelle prospective a été réalisée au CHU de Rennes du ler Novembre
2018 au 31 Juillet 2020, apres obtention de I’approbation du comité d’éthique de I’hopital, le 2
Octobre 2018, ainsi que du CPP du CHU de Rennes (numéro ID-RCB 2018-A01852-53).

2. Population

Les critéres d’inclusion étaient les suivants : age supérieur ou égal a 18 ans, premicre
transplantation hépatique, transplantation foie seul, score de MELD (Model for End Stage Liver
Disease) < 15, score de CHILD < 8, en cas de cirrhose, IMC (Indice de Masse Corporelle) <
30 kg/m2, pas d’antécédents d’autre greffe ou de traitement immunosuppresseur , absence
d’ascite ou d’hydrothorax ponctionné, absence de diabéete traité, absence d’insuffisance rénale
(DFG (D¢bit de Filtration Glomérulaire)> 60 mL/min), présence d’une aide familiale au
domicile, consentement libre, éclairé et signé par le patient.

Les critéres de non inclusion étaient les suivants : ischémie froide > 8h, greffons issus de
prélévements Maastricht III, transplantation en super urgence, transfusion per-opératoire
supérieure a 4 concentrés de globules rouges (CGR) et/ou 3 plasma frais congelés (PFC),
anastomose artérielle sur I’artére splénique, 1’aorte ou le tronc cceliaque, anastomose bilio-
digestive, personnes majeures faisant 1’objet d’une protection l1égale (sauvegarde de justice,

curatelle, tutelle), personnes privées de liberté, femmes enceintes ou allaitantes.

3. Protocole

Tous les patients en attente de transplantation hépatique et répondant aux critéres d’inclusion
¢taient pré-sélectionnés via le fichier de I’agence de la biomédecine d’inscrits sur liste de
transplantation hépatique.

L’inclusion définitive se faisait le jour de la TH par le médecin anesthésiste-réanimateur ou par
le réanimateur médical en charge du patient, en fonction des conditions de prélévements et
d'acheminement du greffon puis du déroulement de la chirurgie selon les critéres de non-

inclusion. L'inclusion dans I’étude avait donc lieu apres la chirurgie.
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Le protocole chirurgical était spécifique et I'incision devait étre sous costale droite en J, le foie
natif était dévascularisé puis explanté apres la réalisation d'une anastomose porto-cave
systématique. Une hémostase soigneuse était réalisée lors de 1’anhépatie. En parallcle, le
greffon ¢tait sorti de la solution de conservation (le plus souvent le Custodiol ®) puis rincé a
I’albumine 20% (100 mL pour 1000g de greffon). Des prélévements bactériologiques et
mycologiques du liquide de conservation étaient systématiquement réalisés. Le greffon était
ensuite réimplanté, en commengant par I’anastomose cave latéro-latérale selon la technique du
piggy-back modifiée puis par I’anastomose porte termino-terminale. Le greffon était alors
revascularisé, avant la réalisation de 1’anastomose artérielle le plus souvent entre 1’artére
hépatique propre du receveur et I’artére hépatique propre ou I’artére hépatique commune du
donneur. Enfin I’anastomose biliaire cholédoco — cholédocienne était réalisée, intubée par un
drain de Kehr trans-anastomotique. Les patients dont 1’anastomose artérielle se faisait sur
l'artére splénique, 1'aorte, ou le tronc cceliaque ou ceux qui bénéficiaient d’une anastomose
bilio-digestive n’étaient pas inclus définitivement dans I'¢tude. Apres biopsie du greffon, 2

drains, positionnés en hypochondre droit et sous le pédicule hépatique, étaient mis en place.

De méme, le protocole anesthésique était spécifique. A l'induction anesthésique, tous les
patients étaient équipés d'un cathéter veineux central, un cathéter de mesure invasive de la
pression artérielle, de 2 voies veineuses périphériques de bon calibre (18 ou 16 G), d'une sonde
urinaire avec diureése horaire, d'une sonde thermique cesophagienne a usage unique et d'une
sonde nasogastrique. L’anesthésie était induite par propofol (2 a 3 mg/kg) et sufentanil (0,2 a
0,3 ug/kg), entretenu par sévoflurane et sufentanil IVSE. La posologie des agents anesthésiques
¢était diminuée lors de 1'anhépatie (Sevoflurane MAC 0,3). La profondeur de 1'anesthésie était
systématiquement monitorée par l'index bis spectral de 1’¢lectroencéphalogramme (BIS,
objectif 40 a 60). La curarisation était réalisée avec du cisatracurium (0,15 a 0,25 mg/kg a
I’induction puis IVSE), éventuellement précédée de succinylcholine (1mg/kg) en cas
d’induction en séquence rapide. La curarisation était monitorée par le train de 4 (TOF). Une
épargne morphinique était réalisée avec utilisation de la kétamine (0,25 mg/kg puis 0,2 mg/kg/h
jusqu’a fermeture). L’antibioprophylaxie ¢était réalisée par Céfotaxime 1g a 1’induction et au
déclampage et amoxicilline / acide clavulanique 2g a I’induction et 1g au déclampage. En cas
d’allergie, on utilisait la Ciprofloxacine (400 mg), la gentamycine (Smg/kg) et le métronidazole.
L'objectif de pression artérielle moyenne était de 65 mmHg. Un monitorage du débit cardiaque,
par analyse du contour de 1'onde de pouls, permettait de guider le remplissage vasculaire. En

parall¢le, de faibles doses de noradrénaline étaient utilisées des I'induction. Les transfusions de



17

produits sanguins labiles étaient raisonnables, guidés par le bilan sanguin réalisé en cas de
dissection hémorragique et systématiquement avant le déclampage. Les objectifs étaient un TP
supérieur a 40%, une numération plaquettaire a 50 G/L, une hémoglobine a 8 g/dL, un
fibrinogene a 1,5 g/L. Une anti-fibrinolyse par acide tranexamique était également initiée (1g a
I’induction puis 1g sur 8h IVSE). Une transfusion de plus de 4 CGR ou 3 PFC ne permettait
pas I’'inclusion des patients de 1’é¢tude. L’hypothermie per-opératoire était prévenue par
’utilisation d’une couverture chauffante type « under body » et d’un réchauffeur de solutés.
L’extubation (dont le délai était défini par le temps entre 1’arrivée en réanimation et I’extubation)
¢tait réalisée le plus rapidement possible (entre JO et J1) en post-opératoire immédiat en
réanimation médicale, aprés vérification de la décurarisation, d’une température corporelle
supérieure a 36 degrés et d’une ventilation spontanée. Une triple immunosuppression par
corticostéroides, inhibiteur de la calcineurine (tacrolimus) et inhibiteur de la synthése
nucléotidique (Mycophenolate Mofétil) était instaurée. Le traitement par corticoides était initié
des le per-opératoire, avec un bolus de 500 mg de méthylprednisolone au déclampage. Le
Mycophenolate Mofétyl (1500 mgx2/j) et le tacrolimus (0,03 mg/kg) étaient eux initiés en 24h
de P’arrivée en réanimation. L’objectif de résiduelle de TO du Tacrolimus était de 5 a 8 ng/mL.
Une kinésithérapie mobilisatrice et respiratoire quotidienne était mise en place dés J1.
L’alimentation entérale était reprise des les premiers jours de reprise du transit. Le contrdle
biologique était quotidien jusqu’a J7. Les critéres de sortie de réanimation étaient les suivants :
absence de défaillance respiratoire (sauf syndrome hépato-pulmonaire sous oxygénothérapie en
post transplantation hépatique), greffon fonctionnel, absence de défaillance circulatoire,
absence d’encéphalopathie significative et réalisation d’une échographie de contrdle.
L’insuffisance rénale n’était pas un obstacle a la sortie de réanimation.

Dans le service de chirurgie, les soins de kinésithérapie étaient poursuivis. Le drain de Kehr
¢était clampé a J5 et ’ensemble des redons 6tés a J6. Une nouvelle échographie a J7 autorisait
la sortie du patient. Le patient rencontrait alors en consultation un(e) infirmier(e) dédié(e)
réexpliquant les modalités du suivi et des complications potentielles.

Les critéres de sortie de I’hdpital étaient les suivants: bilan hépatique biologique en
amélioration, traitement anti-rejet équilibré ou en cours d’équilibre, éducation thérapeutique
réalisée et validée, patient autonome pour le quotidien.

La sortie ou non du patient répondait a 1’objectif principal de 1’étude.

Un suivi a distance était organisé. En effet, le patient pouvait a tout moment contacter par
téléphone le service en cas de probleme. Une consultation hebdomadaire, avec bilan biologique

¢tait réalisée pendant 3 mois. Les patients étaient revus en consultation d’hépatologie a un mois.
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Les taux de réadmission, taux de déces, durée totale d’hospitalisation et survenue de

complications chirurgicales, répondaient aux objectifs secondaires de 1’é¢tude.

4. Critéres de jugement

Le critére de jugement principal était le taux de sortie effective a J7 parmi les patients suivant
le protocole de réhabilitation précoce.

De fagon secondaire, nous avons analysé la sécurité et le confort de ce retour a domicile précoce,
en analysant le taux de ré-hospitalisation dans le premier mois, la durée totale d’hospitalisation
pendant le premier mois post-opératoire (hospitalisation initiale et ré-hospitalisation), le taux
de déces dans le premier mois, complications chirurgicales selon la classification de Dindo et

Clavien (11), au cours du premier mois.

5. Analyse statistique

Elle est simplement descriptive. Les variables quantitatives sont décrites en termes d’effectif,
moyenne, €cart type. Les variables qualitatives sont décrites en termes d’effectif et de

pourcentage. Les calculs ont été réalisés avec le logiciel Excel.
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III) Résultats

1. Caractéristiques de la population

Nous avons inclus, de fagon monocentrique au CHU de Rennes, 10 patients éligibles a une
transplantation hépatique, entre Novembre 2018 et Juillet 2020.

14 patients présentant les critéres d’inclusion n’ont finalement pas €té inclus pour les raisons
suivantes : temps d’ischémie froide dépassé (n=8) refus de consentement (n=3), Maastricht III
(n=1), anastomose bilio-digestive (n=2), pas d’aides familiales au domicile (n=1), et découverte
de diabéte (n=1).

Les caractéristiques descriptives pré-opératoires, per-opératoires, post-opératoires de

I’ensemble des patients sont respectivement résumées dans les tableaux 1,2 et 3

2. Résultats — caractéristiques post opératoires

Dans la cohorte, une patiente a présenté¢ une défaillance multi-viscérale en rapport avec des
complications post-opératoires précoces (ischémie aigue du greffon, choc hémorragique)
nécessitant nouvelle transplantation en super — urgence pour dysfonction primaire du greffon.

Les résultats commentés ci-dessous n’incluent pas cette patiente.

Les données des caractéristiques pré-opératoires et per-opératoires ne différaient pas que ce soit,
avec ou sans la prise en compte de cette patiente. Notons simplement, que I’hypotension
artérielle (définie par une PAM < 65 mmHg a 2 reprises) €tait constante.

En post-opératoire (tableau 3), I’extubation a été relativement tardive en ayant eu lieu en
moyenne au bout de 8,1 +/- 16 heures. Un patient a été¢ extubé tardivement du fait d’un
syndrome hépato pulmonaire pré-opératoire, conduisant a son extubation au bout de 48h, avec
un relai par oxygénothérapie a haut débit (OHD) nasal transitoirement.

De facon associée, la sortie de réanimation s’effectuait rapidement, en moyenne au bout de 2,1

+/- 1,8 jours, avec une durée totale d’hospitalisation en soins intensifs a 3,17 +/- 1,1 jours. Les
patients étaient levés rapidement a 1,33 +/- 0,5 jours, avec reprise d’un transit précocement au
bout d’1,78 +/- 1,4 jours, associé a une reprise de I’alimentation au bout de 1,33 jours +/- 0,9

jours. Aucun iléus post-opératoire n’a été constaté.

La consommation en morphine était également faible 1,78 +/- 2,4 mg sur le premier jour. La

créatininémie en réanimation ne s’était que tres peu dégradée : 79,8 +/- 20,5 pumol/L.
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Les catécholamines en réanimation étaient sevrées au bout de 1,1 +/- 1,5 heures.

L’¢équilibre du traitement immunosuppresseur €tait ¢galement atteint rapidement au bout de
5,89 +/- 3 jours.

En excluant le patient qui a été polytransfusé pour un choc hémorragique post-opératoire
précoce, seulement un patient (10%) a été transfusé de 2 PFC en réanimation et un seul avait
¢été repris dans les 7 jours pour sténose anastomotique artérielle, avec cytolyse significative.

Aucun patient n’utilisait des morphiniques de palier III a J7

3. Résultats sur le critére de jugement principal (patient exclu)

La durée moyenne du séjour hospitalier était de 10,7 jours +/- 4,2 jours. Le taux de sortie de
I’hépital a J7 est de 20 % (n =2/10 patients). 2 patients sont sortis a J8, un a J9 (désunion
cicatricielle, ré-ascension des transaminases) et les autres patients tous avant J30 inclus.
Les raisons qui expliquaient la sortie au-dela de J7 étaient en rapport avec les complications
intra-hospitaliéres suivantes : diabéte cortico-induit, infection du liquide d’ascite, cytolyse
aspécifique, désunion cicatricielle, infection du liquide de conservation, équilibre difficile du
traitement immunosuppresseur, thrombose de 1’artére hépatique avec ischémie focale, pleurésie
droite, sténose anastomotique artérielle avec cytolyse hépatique, et hypoxémie transitoire sur
syndrome hépato-pulmonaire préexistant a la transplantation.

Notons cependant que les durées de séjours hospitaliers étaient influencées par des équilibres
en immunosuppresseurs parfois difficiles a trouver, alors qu’aucun autre critére ne limitait la

sortie du patient.

4. Résultats sur les criteres de jugement secondaires (patient exclu)

Sur le premier mois, la durée moyenne cumulée (comprenant les réhospitalisations éventuelles)
du séjour hospitalier était de 12,8 jours +/- 4,7 jours.

Les drains étaient en moyenne 6tés au bout de 7,3 +/- 2 jours et le drain de Kehr était clampé
au bout de 5,1 +/- 2 jours.

Par ailleurs, 3 patients (30%) ont donc été ré-hospitalisés dans le mois (1I’un pour éviscération
nécessitant reprise chirurgicale, I’autre pour drainage d’une collection hépatique secondaire une
ischémie hépatique sectorielle et le dernier pour insuffisance rénale aigue secondaire a un
surdosage en Tacrolimus).

Le taux de déces a un mois était nul.
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Tableau 1 : Caractéristiques pré-opératoires des patients

Parameétre (N ; %)

N ; % or moyenne +/-SD

Sexe (ratio H/F) 8/2
Age (années) 61,4 +/-98
Indication
e CHC 8,80 %
o Autre tumeur 2,;,20%
e Maladie
cholestatique 0
chronique
e Maladie génétique 0
IMC (kg/m2) 25,1 +/- 3,9
MELD 93 +/-25
DFG (mL/min) 95,2 +/- 15,7
HTA 4;40%
Diabete 0; 0%
Tabagisme actif 3,33%
BPCO 1;,11%
Cardiopathie 0;0
FEVG pré-opératoire (%) 658 +/-4

CHC: carcinome hépato-cellulaire, IMC: indice de masse corporelle
MELD: Model for End stage Liver Disease, HTA: hypertension artérielle
BPCO : bronchite post tabagique chronique obstructive, FEVG : Fraction d’Ejection du

Ventricule Gauche

Les caractéristiques descriptives per-opératoires des patients sont résumées dans le tableau 2
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Tableau 2 : caractéristiques per-opératoires des patients

Parameétre (N ; %) N ; % or moyenne +/-SD
Ischémie froide (min) 397,7 +/- 43,5
Qualité du greffon NC
Remplissage vasculaire (mL) 4777,7 +/- 2195
Transfusion

e Nombre de CGR 05+/-11

e Nombre de PFC 0,4 +/- 0,84

e Nombre de CPA 0,2 +/-042

e Retransfusion 50 +/- 158

(CellSaver®, mL)

Noradrénaline (dose max en mg/h) 1,56 +/- 0,89
Hypotension per op 10; 100%

Sufentanil (dose cumulée — ug) 90,8 +/- 36,9
Kétamine (dose cumulée — mg) 37,8 +/- 35,6
Durée de la chirurgie (min) 287,6 +/- 63,2

CGR : concentrés de globules rouges, PFC : plasma frais congelé, CPA: concentré

plaquettaire d’aphérése, NC : non connue

Les caractéristiques descriptives post-opératoires des patients sont résumées dans le tableau 3
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Tableau 3 : caractéristiques post-opératoires des patients en hospitalier et en extra hospitalier

Parameétre (N ; %)

N ; % or moyenne +/-SD

Extubation (heures)
Sortie de réanimation (jours)
Dur¢e totale du séjour en soins intensifs (jours)
Premier lever (jours)
Reprise du transit (jours)
Reprise de I’alimentation (jours)
Catécholamines en réanimation (heures)
Transfusion(s)

Administration de CGR

Administration de de PFC
Administration de CPA

Morphine (dose cumulée en 24h) (mg)

Créatinine ; valeur maximale en réanimation (umol/L)
Obtention de 1’équilibre du traitement
immunosuppresseur (jours)

Reprise chirurgicale < 7 jours

Durée de séjour hospitalier (jours)

Utiliser d’antalgiques de palier 3 a 7 jours
Ablation des drains (jours)

Clampage du drain de Kehr (jours)
Complications intra hospitalieres

R¢ hospitalisation dans le mois

Durée totale d’hospitalisation dans le mois (jours)
Déces

Complications selon Dindo & Clavien

I
II
III
v

23,2 +/- 47,7
3.4 +/-44
4,85 +/-54
1,9 +/-1,8

24/ 15
18 +/-1,7
10,6 +/- 30

5,1+/-16,1
5,2+/-157
1,2 +/- 3,8
13 +/- 35,6

133,4 +/- 170

7,2 +/-5

2,;20%
12,6 +/- 7,3
1;10%
8,7 +/-4,7
6,5 +/-4,8
9, 90%
3,30%
14,5 +/-7
0, 0%

4;40%
1;10%
2;20%
2;20%
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IV)  Discussion

1. Rappel des principaux résultats

Dans la cohorte sélectionnée étudiée, la durée moyenne du premier séjour hospitalier était de
12,6 +/- 7,2 jours. Le taux de sortie a J7 était de 20% et tous les patients sont sortis avant
J30 inclus. La durée moyenne du séjour hospitalier comprenant la réhospitalisation était de

14,5 +/- 7 jours.

2. Confrontation avec la littérature

Les programmes de réhabilitation précoce, dont les objectifs sont d’optimiser la durée
d’hospitalisation, sans compromettre la sécurité péri-opératoire s’appliquent a des patients
préalablement correctement sélectionnés. On ne trouve que peu d’études ayant étudié la
réhabilitation précoce en chirurgie de transplantation hépatique. Les caractéristiques
démographiques des patients ayant fait I’objet de protocoles de réhabilitation accélérée étaient
comparables aux patients étudiés ici. En effet, selon Bhangi & al (12), les 15 patients étaient
peu comorbides avec seulement 4 patients ayant des comorbidités significatives. Le MELD
moyen €tait a 15 +/- 6, ce qui est supérieur au MELD de notre population, mais comparable
aux données de Rao & al a 7,7 (13). Il faut noter que la cohorte étudiée de patients est dominée
par des carcinomes hépato cellulaires (N=8 ; 80%), ce qui est également le cas dans 1’¢tude de

Brustia & al(14) dans le bras de patients qui ont bénéficié¢ d’une réhabilitation précoce.

I1 faut souligner que les temps d’ischémie froides €étaient courts et que plusieurs patients ont été
exclus pour des temps d’ischémie froide > 8h. Cela est un facteur expliquant les durées de
s¢jours relativement courtes puisque Sibulesky & al. (15) ont montré que des temps d’ischémie
froide au-dela de 8h pouvait générer des dysfonction de greffons, ainsi qu’un allongement des
durées de s¢jour pour Pan & al (16), notamment au-dela de 7h.

La gestion des fluides per-opératoire a été sous-tendue par un monitorage hémodynamique
individualisé. La valeur moyenne des solutés recus ne rejoint pas les résultats de Nadeem & al
(17), ou le volume de remplissage vasculaire par sérum salé isotonique supérieur a 3200 ml
¢tait significativement associ€ a la survenue d’une insuffisance rénale, en analyse multivariée.

Cependant, la population de patients n’était pas comparable a la cohorte RAC TH, puisque le
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score de MELD moyen en pré-opératoire étaita 21, et 14% des patients étaient encore requérant
des catécholamines a J3, chez les patients développant une insuffisance rénale. Dans la cohorte
RAC-TH, en excluant le patient qui s’est multi compliqué, alors que le remplissage vasculaire
¢tait plus abondant (4778 +/- 2195 ml), il n’y avait pas d’insuffisance rénale (créatininémie a
79,8 +/- 20 umol/L). Les patients de RAC-TH ne présentaient donc aucune défaillance rénale
post-opératoire, ce qui €tait bien expliqué par leur creatininémie pré-opératoire non altérée, le
faible recours a la transfusion, et I’hypotension intra-opératoire non prolongée, qui sont les
facteurs retenus comme étant significativement associés a I’insuffisance rénale post-opératoire
précoce(18)(19). Cela était confirmé par 1’é¢tude retrospective de Carrier & al. (20) qui ne
retrouvaient pas d’association entre la balance hydrosodée per-opératoire et la survenue d’une
insuffisance rénale post-opératoire, ainsi qu’aucun impact de la stratégie de gestion des fluides
peri-opératoire sur la survenue d’une insuffisance rénale post-opératoire, basé¢ sur I’analyse

d’essais de faible niveau de preuve (21).

Le délai moyen d’extubation des patients était de 23,2 +/- 47,7 heures, mais en incluant le
patient ayant été ventilé de fagon prolongée. En I’excluant, on aboutit a une extubation moyenne
au bout de 7,89 +/- 15,1 heures. Plusieurs études ont montré la sécurité d’une extubation
précoce (22) (23) (24), notamment en diminuant le risque de complications respiratoires, les
cotits et durées de séjours (25). Ceci est confirmé par I’étude d’Avolio (26) qui met en évidence
comme facteurs prédictifs d’insuffisance respiratoire aigué€ post-opératoire le score de MELD,
un syndrome restrictif, la nécessité d’un bypass veineux per-opératoire, et la PaCO2 pré-
extubation.

L’extubation précoce améliorerait également I’hémodynamique intra-hépatique du greffon, via
la réduction des pressions intra-thoraciques induite par le sevrage rapide de la ventilation

mécanique.

Les durées de s€jours en réanimation des patients de RAC-TH étaient comparables aux données
de Bhangi & al. (12) (séjour moyen en réanimation de 4 +/- 1 jour) et 17 +/- 2 jours pour la
durée totale d’hospitalisation, et 18 jours pour Rao & al (13) dans le groupe réhabilitation
précoce, et 14,5 jours selon la cohorte rétrospective de Xu Q & al. (27), dans le groupe
réhabilitation accélérée.

Muller & al. (37) définissaient d’ailleurs également des données seuils de référence chez les
patients greffés « a bas risque » (définies selon des caractéristiques pré-opératoires et le score

de MELD < 20 notamment), qui ¢€taient concordantes, avec les données de RAC-TH, en
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retrouvant une durée référence du séjour en réanimation a 4 jours, et un temps référence du

séjour hospitalier a 18 jours.

Les données de Brustia & al. (14) montraient également, chez les patients ayant bénéfici¢ d’un
protocole de réhabilitation améliorée, des durées de séjour moyennes a 9,5 jours, sans
augmenter significativement le taux de réadmission estimé¢ a 30% a J30 dans le bras
« réhabilitation accélérée » versus « soins standards ». Toutes ces études (12)(13)(14)(27)
retrouvaient une réduction significative des durées de séjours hospitaliers.

Certains auteurs décrivent méme la possibilit¢é de shunter le passage en réanimation en
diminuant le risque de complications infectieuses, pulmonaires et biliaires, le recours a la
transfusion de CGR et PFC, avec une dure moyenne de séjour a 10,6 +/- 5 jours (28), chez les
patients ayant bénéficié un protocole de réhabilitation précoce. D’autres proposent ¢galement
un score comprenant 9 variables permettant de décider d’une hospitalisation directement en
service de chirurgie sans augmenter la mortalité (29).

I1 faut noter que les doses de morphines sur les premieres 24h sont relativement faibles (13 mg
+/- 35,6 mg et 1,78 mg +/- 2,4 en excluant la patient qui a été sédatée de fagon prolongée). Il
semble en effet que la chirurgie de transplantation hépatique soit moins douloureuse que
d’autres procédures chirurgicales hépatiques (resection hépatiques et hépatectomies) (30), (31).
Cela peut étre en partie expliqué par une faible sévérité de la maladie hépatique chez les patients
é¢tudiés (MELD moyen a 9,3 +/- 2,5) qui présentaient trés probablement un hyperdébit
circulatoire et une clairance des médicaments moins marqués (32). Cela est également li¢ a la
dénervation chirurgicale, et de fait les processus douloureux ne sembleraient dominés que par
la distension capsulaire. Il existe aussi chez les patients transplantés du foie, une augmentation
plasmatiques des taux de neuropeptides opiacés endogeénes en charge des effets analgésiques
centraux et périphériques (33). Peu d’études ont étudié la consommation en opiacés en chirurgie
de transplantation hépatique, ne permettant pas de comparer notre population. On peut
cependant enfin avancer que le morphinique utilisé était le Sufentanyl a des doses moyennes
de 90,8 +/- 36,9 ug générant une analgésie prolongée de plusieurs heures. La kétamine était
elle aussi d’utilisation systématique, procurant une co-analgésie.

De facon associée, les doses faibles d’opiacés expliquaient probablement la reprise du transit
rapide, et le delai du premier lever. Ces délais semblent concorder avec la publication de Maftei
& al, (34) montrant la reprise rapide du transit, ainsi que la mobilisation rapide chez les patients

ayant bénéficié¢ d’un protocole de réhabilitation intensive initi¢ en post-opératoire.
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Notons que le recours en besoins transfusionnels modestes (et un recours a I’autotransfusion
dans seulement 10% des cas) est expliqué par 1’utilisation prophylactique d’antifibrinolytique
(acide tranexamique), ayant montré son inocuité en transplantation hépatique, notamment en
termes de complications thrombo-emboliques, de mortalité et d’épargne transfusionnelle selon
la méta-analyse de Moleenar (35). Les durées de séjours courtes sont aussi possiblement
expliquées par ces besoins transfusionnels faibles. En effet, il a ét¢ montré par Ruiz & al (36)
qu'un volume transfusionnel supérieur a 5 CGR doublait les temps et les cotlts de séjour
hospitaliers sur une cohorte de 191 patients. En revanche, les patients qui avaient des besoins

tranfusionnels inférieurs a 5 CGR avaient une durée médiane de séjour a 7 jours.

Les complications ayant nécessité réhospitalisation dans le mois ont ¢t¢ dominées par des
complications chirurgicales (n=2/10), et une complication médicale, allongeant modestement
le temps total moyen d’hospitalisation a 14,5 +/- 7 jours. Plusieurs études (12)(13)(14)(27)
montrent qu’en comparant un protocole de «soins standard » versus un protocole de
« réhabilitation accélérée », aucune différence significative n’est retrouvée sur la survenue de
complications post-opératoires, illustrant le fait que les complications de la cohorte RAC-TH

ne sont pas en lien avec d’éventuelles sorties trop précoces.

3. Limites de I’étude

L’¢tude RAC TH a plusieurs limites. En effet, bien que celle-ci soit prospective, elle n’est pas
comparative, n’est que purement descriptive et ne permet donc pas de conclure, sur la
supériorité d’un protocole de réhabilitation rapide versus de soins standards. De plus, le nombre
de patients est faible, limité par des critéres pré-opératoires trés stricts, rendant difficile
I’inclusion des patients en nombre important. Il existe également plusieurs patients qui n’ont
pas été inclus pour des temps d’ischémie froide dépassés, celui-ci étant le critére le plus strict
d’exclusion. Il existe possiblement un biais 1i¢ a un effet-centre, du fait du caractere
monocentrique de 1’étude.

Comme expliqué plus haut, nos résultats sont en partie biaisés par le patient qui a présenté des
complications post-opératoires séveres, qui surestiment en gravité plusieurs parametres post-
opératoires.

Ce travail ne prenait pas non plus en compte les durées des différents temps opératoires,

notamment de la phase d’anhépatie, qui conditionne la sévérit¢ des Iésions d’ischémie
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reperfusion, d’autant que ces 1ésions ont été responsables d’une ré-hospitalisation chez un des
patients. Selon (13), la durée d’anhépatie conditionnait en effet le temps de séjour hospitalier.

Soulignons également que la qualité¢ du greffon n’était jamais renseignée et décrite au moment
du temps dédié a la préparation chirurgicale du greffon. Or, il a ét¢ montré que celle-ci peut
influencer le taux de complications, notamment la récurrence d’hépatite C chez les greffons

marginaux donnant aux patients a bas risque (38).

Il faut également mettre en avant le fait que les donneurs décédés étaient exclus, alors que le
profil de complications post-opératoires semble différent entre ces 2 populations (39), ce qui
illustre le fait que les complications post-opératoires ne sont probablement que le reflet d’une

population de transplantés via un greffon donneur vivant.

La pandémie de la COVID 19 au printemps 2020, qui a profondément changé les modalités de
fonctionnement péri-opératoire, et modifi¢ les stratégies de priorisation des greffons, a
séverement freiné les inclusions des patients qui auraient pu faire partie de la cohorte RAC TH.
En effet, comme le préconisent Boettler & al. (40) et I’ American Association for Study of Liver
Disease (AASLD, (41)), seuls les patients ayant des scores de MELD ¢levé, des AoCLF (acute
on chronic liver failure), ou ayant des CHC a risque de progression ont €té priorisés en vue

d’une transplantation hépatique, limitant le nombre de sujets inclus.
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V) Conclusion

En chirurgie de transplantation hépatique, chez une cohorte de patients pré-sélectionnés sur des
critéres de comorbidités définis en pré-opératoire, I’application d’un protocole de réhabilitation
précoce montre qu’une minorité de patients est sortante de 1’hdpital a J7.

Le taux de déces était nul et le taux de complications extra-hospitalieres €tait faible, calculé a
30%.

Une étude de plus grande ampleur comparant un protocole de réhabilitation rapide a un

protocole standard permettrait de définir les facteurs de risque de non-sortie précoce.
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