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INTRODUCTION

Depuis la réalisation de la premiére greffe hépatique en 1967 (1), de nombreux progrés ont
été réalisés avec une amélioration constante de la survie des patients, en particulier sur les derniéres
décennies. Selon le rapport de I’Agence de la Biomédecine (2), 1356 greffes hépatiques ont été
réalisées sur le territoire frangais en 2019, avec une survie a cing ans estimée a 75% pour la période
de 2007 a 2018. Le nombre de patients inscrits sur liste active est en progression lente de 6% par an,
pour un taux de greffe qui évolue de 2,3%, principalement d( au développement du prélevement sur

donneur décédé avec un protocole Maastricht Ill (ouvert depuis 2015).

La transplantation hépatique orthotopique reste une intervention a haut risque, avec de
nombreuses complications a court, moyen et long terme. L'insuffisance rénale aigiie est une
complication postopératoire fréquente, avec une incidence estimée entre 12 et 64% (3). Cette
variabilité est expliquée en partie par I'absence de mesure fiable et reproductible de la fonction rénale,
entrainant une hétérogénéité de définitions utilisées dans la littérature. La sévérité peut aller de la
simple augmentation de la créatininémie a la défaillance nécessitant une épuration extra-rénale (EER),

dont le recours est estimé a 20% en post-opératoire immédiat de transplantation hépatique (4).

L’atteinte rénale aiglie en postopératoire immédiat est un facteur de risque indépendant de
morbi-mortalité, qu’elle soit sévere (5) ou non (6). En transplantation hépatique, elle est associée a
une survie moins bonne du greffon ainsi que celle du patient, a court et long terme (3,7). Elle est
associée a une augmentation de la durée de séjour, entrainant un co(t plus élevé (7) et participe au

développement d’une insuffisance rénale chronique (8,9).

Le caractere multifactoriel de I'insuffisance rénale aiglie en post-transplantation hépatique a
été évoqué a plusieurs reprises dans la littérature (10). Bien que de nombreux facteurs ont été
identifiés récemment, leurs impacts respectifs sur la fonction rénale demeurent imprécis. Entre autres,
de nombreux phénomeénes pourvoyeurs d’instabilité hémodynamique peropératoire sont connus,
comme les pertes sanguines prévenues par une stratégie transfusionnelle, ou encore les clampages
vasculaires, pour lesquels la technique du Piggy-Back a été développée. Cette derniére consiste en une
anastomose cavo-cave latérale permettant un clampage partiel de la veine cave inférieure (11). Par

rapport a la technique conventionnelle, elle a permis la diminution de I'incidence d’une atteinte rénale

sévere en post-transplantation hépatique (12).
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Parmi les facteurs moins reconnus, on retrouve le syndrome de reperfusion (SDR), décrit pour
la premiére fois en 1987 (13) comme un collapsus cardiovasculaire survenant apres le déclampage,
dont les mécanismes sous-jacents sont encore mal élucidés a ce jour. Son implication dans le
développement d’une insuffisance rénale aiglie postopératoire a été évoquée par Umbro et al. dans

une revue de 2016 (14), mais cette derniére demeure controversée a ce jour (15).

D’apres Leithead et al. (16), les Iésions d’ischémie reperfusion hépatique (HIRI) joueraient un
role prépondérant dans le développement de l'insuffisance rénale aiglie en post-transplantation
hépatique, par le biais d’une réponse inflammatoire, méme dans le cas de donneurs en état de mort
encéphalique. Le syndrome de reperfusion a été évoqué récemment comme une manifestation
précoce de cette réponse inflammatoire (17). Dans une étude rétrospective plus récente portant sur
386 patients, Tokodai et al. retrouvent I'association entre les lésions d’ischémie reperfusion hépatique
et I'insuffisance rénale aiglie, sans retrouver cependant d’association avec le syndrome de reperfusion.

Les autres facteurs associés étaient la stéatose du greffon et le temps d’ischémie froide (15).

L'incidence de I'insuffisance rénale aigiie en postopératoire de transplantation hépatique reste
élevée, avec des stratégies préventives et curatives actuelles insuffisantes. Elles mettent en évidence
la complexité du phénomeéne et la nécessité d’approfondir la compréhension ainsi que la
physiopathologie de la survenue de cet événement. Cependant, la littérature dans ce domaine est
pauvre et principalement composée d’études rétrospectives, les études prospectives étant difficiles a
mettre en place compte tenu d’une hétérogénéité des classifications présentes (3). L’émission récente
de recommandations formalisées d’experts en 2015, reposant sur les criteres KDIGO (annexe 1) qui
sont une synthése des classifications RIFLE et AKIN, est une premiére étape vers ’homogénéisation
des données (18). En dépit d’une bonne corrélation entre la sévérité de I'IRA et le pronostic, la
définition comporte ses propres limites, se basant sur des critéres « fonctionnels » avec des marqueurs
peu spécifiques de la fonction rénale. A I’heure actuelle, peu d’études utilisent la classification selon

KDIGO et la recherche de biomarqueurs plus fiables et spécifiques est en cours (10).

De ce fait, I'objectif de notre travail est de définir si ces facteurs controversés peuvent étre
impliqués dans le développement de I'insuffisance rénale aigle selon les critéres KDIGO, mais aussi
dans I’évolution vers une maladie rénale chronique pour les patients transplantés hépatiques au sein

du CHU de Nice.



14

MATERIEL ET METHODES

Nous avons mené une étude descriptive rétrospective observationnelle au sein du service de
réanimation médico-chirurgicale et transplantation hépatique du CHU de Nice, durant la période de

janvier 2013 a décembre 2020.

L'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) aprés information auprés de la déléguée a 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.

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 I'exhaustivité des données.

Population de I’étude

Les patients inclus devaient avoir plus de 18 ans et avoir bénéficié d’une transplantation
hépatique orthotopique au CHU de Nice. Le greffon pouvait provenir d’'un donneur en mort

encéphalique ou d’un donneur décédé d’arrét cardiaque issu d’un protocole Maastricht 3.
Les criteres de non-inclusion pour I'analyse comprenaient :

- Ageinférieur a 18 ans

- Grossesse

- Greffe multi-organes

- Retransplantation en urgence

- Foie splité ou de donneur vivant
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Protocole de transplantation hépatique au CHU de Nice

Apres allocation d’un greffon par I’Agence de Biomédecine se basant sur la liste active des
patients a I’échelle nationale, ce dernier est validé par le chirurgien sénior préleveur en fonction des

données cliniques et paracliniques du donneur, mais aussi de I'aspect peropératoire du greffon.

Le greffon est par la suite transféré du lieu de prélevement vers le centre ou aura lieu la
transplantation, dans des conditions strictes d’asepsie. Il est conservé dans une solution réfrigérée
(entre 0 et 4°C) sans précision de sa formulation (Wisconsin, Histidine-Tryptophane-Kétoglutarate,

Institut Gustave Lopez IGL-1®) dans le rapport médical

Le protocole anesthésique ainsi que les temps opératoires et leurs particularités sont détaillés
dans I'annexe 2. La technique du Piggy-back était utilisée pour toutes les transplantations de I'étude.

Une anastomose bilio-digestive pouvait étre réalisée en fonction des contraintes chirurgicales.

Données recueillies

Pour chaque patient inclus, étaient recueillies a partir du dossier médical informatisé (Clinicom®,

Métavision®, Cristal®) les informations suivantes :

- Statut du receveur :
= Données démographiques : age, sexe, Indice de Masse Corporelle (IMC) calculé selon la taille
et le poids renseignés sur la consultation d’anesthésie

= Indication de transplantation hépatique

* Evaluation préopératoire
- Score de Child-Pugh (annexe 3) dans le cadre d’'une hépatopathie chronique
- Comorbidités : cardiopathie/ diabéte insulino-requérant ou non/ insuffisance rénale

chronique avec ou sans dialyse chronique

- Traitement personnel par bétabloquant/ diurétique/ Metformine/ IEC/ ARA2
- Habitudes toxiques (tabagisme, exogénose)
- Statut virologique pour le virus de I'immunodéficience humaine (VIH)
- Données du bilan biologique a J0, avec calcul du score MELD selon la formule (3,78 x

In(Bilirubine en mg/dL) + 9,57 x In(Créatinine en mg/dL) + 11,2 x In(INR) + 6.43)
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Défaillance et/ou suppléance d’organe préopératoire :

hémodynamique avec recours aux catécholamines,

- insuffisance rénale aigle selon les critéres KDIGO, avec recours ou non a I'épuration
extra-rénale (EER),

- respiratoire ou neurologique avec recours a la ventilation mécanique,

- hépatique avec suppléance hépatique par dialyse a I’Albumine (systeme MARS®)

- Statut du donneur et du greffon

Données démographiques : age, sexe, IMC

Antécédents et facteurs de risques cardiovasculaires: diabéte, hypertension artérielle,
dyslipidémie, cardiopathie, tabagisme, exogénose

Données anthropométriques avec I'indice de surface corporelle du donneur sur le receveur ou
Body Surface Area Index (BSAI), calculé selon la formule ((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). (19)
Donor Risk Index, calculé selon les variables suivantes : dge et taille du donneur, cause du décés
(anoxie, accident vasculaire cérébral ou autre), origine ethnique, décés aprés cceur arrété ou
non ; foie partagé ou non; allocation régionale ou nationale ; durée du temps d’ischémie
froide. (20)

Arrét cardiaque et durée

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

Lactatémie préopératoire

Résultats de I'examen anatomopathologique avec analyse de la stéatose hépatique micro ou

macro-vacuolaire (avec sa proportion)

- Données peropératoires

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’oxygene 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 aprés déclampage cavo-porte

Durée d’anhépathie : phase entre I'explantation du foie natif et la reperfusion du greffon
Pertes sanguines peropératoires et gestion de I'hémorragie avec transfusion de produits

sanguins labiles
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Evacuation d’ascite et sa quantité, et compensation par perfusion d’albumine 20%

Présence d’un SDR, défini selon Aggarwal 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 cing minutes suivant la revascularisation du greffon hépatique. (13)
Remplissage vasculaire par cristalloides et/ou colloides

Recours aux diurétiques

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

Indice de Gravité Simplifié 1l (1GS )

Durée de séjour en réanimation

Mortalité en réanimation et a 6 mois

Défaillance circulatoire et état de choc, défini par le recours a une catécholamine

Insuffisance rénale aigiie, définie selon les critéres KDIGO par rapport a JO

Nécessité d’une épuration extra-rénale

Réalisation d’une imagerie scannographique avec injection de produit de contraste dans les
sept jours post opératoires

Présence d’un syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS), défini par la présence
d’au moins deux des trois critéres parmi les suivants : hyperleucocytose >12G/I ou leucopénie
<4G/I ou comportant >10% de globules blancs immatures ; tachycardie >90bpm ; polypnée
>20/min ou PaCO2 <32mmHg ; température >38°C ou <36°C.

Survenue d’une HIRI et sa sévérité, définie par un pic d’ASAT supérieur a 2500U1/I dans les 72h
postopératoires (>5000U1/! si sévére). (15)

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 décés dans les sept 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 sept premiers jours
postopératoires des transaminases (ALAT ou ASAT) > 2000 Ul/L, de la bilirubinémie > 171
umol/L et/ou d’un INR > 1,6. (21)

Re-transplantation hépatique

Insuffisance rénale chronique a 6 mois, basée sur un dosage de la créatininémie et clairance
de la créatinine selon CKD-EPI <60mL/min/1,73m? persistant sur plus de 3 mois

Protocole d'immunosuppression et molécules utilisées
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Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été réalisées a I'aide du logiciel en ligne Pvalue.io pour I'analyse

univariée, ainsi que du logiciel Statview 5.0 pour I'analyse multivariée.

Les variables quantitatives sont présentées sous forme de moyenne et de leur déviation
standard (DS) si leur distribution est normale, ou sous forme de médiane et de leurs 25°™ et 75%™¢
percentiles (écart interquartile (El)) si leur distribution n’est pas gaussienne. Les variables catégorielles

sont présentées sous formes de pourcentages.

Un test t de Welch était utilisé pour la comparaison des variables quantitatives et un test du
Chi2 pour la comparaison des variables catégorielles. Un test de U Mann et Whitney était utilisé pour
la comparaison de variables quantitatives de distribution non gaussienne. 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 caractére indépendant
des variables associées a la survenue d’une insuffisance rénale aiglie ainsi qu’au développement d’une
insuffisance rénale chronique a 6 mois, en analyse univariée avec p < 0.05 et cliniquement pertinentes.

Les Odds ratio (OR) sont présentés avec leur intervalle de confiance a 95% (IC 95%).
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RESULTATS

Au total, ce sont 133 transplantations hépatiques durant la période étudiée qui ont été inclues
dans I'étude, toutes causes confondues. Quatre greffes multi-organes et quatre re-transplantations en

urgence n’ont pas été inclues dans I'analyse.

Facteurs liés a la survenue d’une insuffisance rénale aiglie post-THO
Facteurs liés aux receveurs

Les caractéristiques démographiques et clinico-biologiques de la population étudiée sont
résumées dans le tableau 1. Un tiers des patients présentait une obésité. Il n’y avait pas de patient
dialysé chronique au sein de la population de receveurs. Les variables étaient comparables entre les
groupes, excepté le score de MELD calculé a JO ou les patients du groupe IRA (+) avaient un score
significativement plus élevé (25 + 12 vs 17 + 10, p <0,001). Un score de CHILD A est davantage
représenté chez les patients du groupe IRA (-) en analyse univariée (36% vs 18%), sans que la différence

ne soit statistiquement significative (p = 0,073).

Une insuffisance rénale aiglie, définie selon les critéres de KDIGO, est survenue dans 50% des
cas (n=66/133) en post opératoire. Les différents stades étaient répartis comme suit : 16% avaient un
stade 1 (n =21), 6,8% un stade 2 (n=9) et 27% avaient un stade 3 (n=36). Les patients qui présentaient
une défaillance préopératoire avec nécessité de suppléance, peu importe I'organe concerné, avaient

plus de risque de développer une insuffisance rénale aiglie en postopératoire.

Il'y a significativement plus de patients traités au long cours par IEC/ARA2 dans le groupe IRA
(-) (6,1% vs 19%, p = 0,021). Les autres traitements au long cours, notamment la metformine, ne sont
pas significativement associés a la survenue d’une insuffisance rénale aiglie en postopératoire en
analyse univariée. On observe une utilisation de diurétiques plus importante dans le groupe IRA (+),
bien que la différence ne soit pas statistiquement significative (47% vs 31%, p = 0,065), tout comme la

présence d’une ascite réfractaire (29% vs 16%, p = 0,088).

La répartition des indications de greffe selon la survenue d’une insuffisance rénale aigiie en

postopératoire est colligée dans le tableau 2.



Age moyen, années
Sexe masculin, n (%)
IMC, kg/m?
Comorbidités, n (%)
Cardiopathie
Coronaropathie
HTA

Diabete,

dont insulinorequérance
IRC

VIH

Tabagisme

Ascite réfractaire
Traitements, n (%)
Metformine
Diurétiques
IEC/ARA2
Bétabloquant

Score de CHILD

A

B

C

Données biologiques

Créatininémie a JO, umol/L

MELD a Jo

Défaillance préexistante, n (%)
IRA,

dont EER

Hémodynamique
Ventilatoire
Encéphalopathie
MARS

Total
(n=133)
55 (+ 10)
105 (79%)

27 (£5)

17 (13%)
4 (3%)
37 (28%)
28 (21%)
16 (12%)
6 (4,5%)
8 (6%)
72 (54%)
30 (23%)

8 (6%)
52 (39%)
17 (13%)
28 (21%)

36 (27%)
34 (26%)
63 (47%)

91 (+ 54)
21 (+12)

31 (23%)
16 (12%)
22 (17%)
21 (16%)
44 (33%)
10 (7,5%)

IRA +
(n=66)
54 (+ 10)
51 (77%)
27 (£5)

7 (11%)
2 (3%)
17 (26%)
13 (20%)
8 (12%)
4 (6,1%)
5(7,6%)
31 (47%)
19 (29%)

3 (4,5%)
31 (47%)
4 (6,1%)
15 (23%)

12 (18%)
19 (29%)
35 (53%)

115 (+ 59)
25 (+12)

29 (44%)
16 (24%)
19 (29%)
16 (24%)
28 (42%)
10 (15%)

IRA -
(n=67)
55 (+ 11)
54 (81%)
27 (£ 5)

(15%)
(3%)
20 (30%)
15 (22%)
8 (12%)
2 (3%)
3 (4,5%)
41 (61%)
11 (16%)

10
2

5 (7,5%)
21 (31%)
13 (19%)
13 (19%)

24 (36%)
15 (22%)
28 (42%)

71 (£ 39)
17 (+ 10)

2 (3%)
0 (0%)
3 (4,5%)
5(7,5%)
16 (24%)
0 (0%)

20

0,6
0,64
0,7

0,46

0,6

0,7
0,97
0,44
0,49

0,1
0,088

0,72
0,065
0,021

0,64

0,073

<0,001
<0,001

<0,001
<0,001
<0,001
<0,01
0,023
< 0,001

Tableau 1 : caractéristiques démographiques et clinico-biologiques de la population de receveurs

Les groupes différaient de maniére significative selon I’étiologie indiquant la greffe, comme la

cirrhose VHC associée a la moindre survenue d’une insuffisance rénale aiglie en analyse univariée (46%

vs 21%, p < 0,01), ou dans le cadre d’un carcinome hépatocellulaire (67% vs 38%, p<0,001). A I'opposé,

les patients greffés dans le cadre d’une ACLF (26% vs 7,5%, p <0,01), d’'une hépatite alcoolique aiglie

(11% vs 1,5%, p = 0,033) ou d’une re-transplantation (11% vs 1,5%, p = 0,033) étaient associés a une

plus grande survenue d’insuffisance rénale aiglie post-opératoire en analyse univariée.
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Total IRA + IRA - p
(n=133) (n=66) (n=67)

Cirrhose, n (%) 117 (88%) 60 (91%) 57 (85%) 0,3
OH 68 (51%) 35 (53%) 33 (49%) 0,66
VHC 45 (34%) 14 (21%) 31 (46%) <0,01
Biliaire 12 (9%) 8 (12%) 4 (6%) 0,22
VHB 11 (8,3%) 4(6,1%) 7 (10%) 0,36
NASH 8 (6%) 4 (6%) 4 (6%) 1
CHC, n (%) 70 (53%) 25 (38%) 45 (67%) <0,001
ACLF, n (%) 22 (17%) 17 (26%) 5(7,5%) <0,01
Hépatite fulminante, n (%) 12 (9%) 6 (9%) 6 (9%) 0,98
Hépatite alcoolique aigiie, n (%) 8 (6%) 7 (11%) 1(1,5%) 0,033
Re-transplantation, n (%) 8 (6%) 7 (11%) 1(1,5%) 0,033
Auto-immun, n (%) 7 (5,3%) 5(7,6%) 2 (3%) 0,27

Tableau 2 : répartition des indications de greffe au sein de la population de receveurs

Facteurs liés aux donneurs

Concernant les caractéristiques des donneurs et des greffons, elles sont résumées dans le
tableau 3. La majorité des greffons provenait d’un donneur en état de mort encéphalique, dont

I'origine est vasculaire dans 67% des cas. Deux greffons étaient issus d’un protocole Maastricht 3.

Les deux groupes étaient comparables sur I'ensemble des criteres. Une tendance non
statistiquement significative est observée concernant I'arrét cardiaque du donneur chez les patients
receveurs IRA (+) (32% vs 18%, p = 0,063). La durée de l'arrét cardiorespiratoire n’était pas

significativement différente entre les groupes (7.62 +15.1 min vs 4.21 (+11.4), p = 0,14).

Aucune stéatose n’est retrouvée a I'examen histologique chez 42% des donneurs, sans
association retrouvée avec l'insuffisance rénale aigiie chez les receveurs (p = 0,84). La présence d’une
stéatose, qu’elle soit micro- ou macrovacuolaire, n’est pas significativement associée a l'insuffisance
rénale aiglie (respectivement p = 0,85 et p = 0,76). Cependant, le degré de stéatose macrovacuolaire
y est significativement associé avec une tendance a une évolution plus favorable lorsque la stéatose
est <10% (p = 0,019). On constate également une différence significative entre la cytolyse hépatique

du donneur et les receveurs IRA (+) (27% vs 13%, p = 0,047).



Age moyen, années

Sexe masculin, n (%)

IMC, kg/m?

Donor Risk Index

Index BSA

Comorbidités, n (%)
Exogénose

Tabagisme

HTA

Cardiopathie

Diabete
Hypercholestérolémie

ACR, n (%)

Noradrénaline, n (%)
Stéatose macrovacuolaire, n (%)
<10%

10-20%

20-30%

>30%

Stéatose microvacuolaire, n (%)
Données biologiques
Lactate, mmol/L
Créatininémie, umol/L

IRA, n (%)

Cytolyse hépatique, n (%)
Cholestase hépatique, n (%)

Total
(n=133)
57 (+ 18)
71 (53%)

25 (£ 4)
1,8(+x0,4)
0,95 (£ 0,12)

28 (21%)
64 (48%)
39 (29%)
20 (15%)
8 (6%)
27 (20%)
33 (25%)
112 (84%)
39 (30%)
16 (41%)
15 (38%)
6 (15%)
2 (5,1%)
60 (46%)

1,8 (£ 1,2)
94 (+ 79)
42 (32%)
27 (20%)
23 (17%)

IRA +
(n=66)
55 (+ 18)
37 (56%)
25 (£ 4)

1,8 (£ 0,4)
0,96 (+ 0,14)

15 (23%)
36 (55%)
18 (27%)
8 (12%)
5 (7,6%)
15 (23%)
21 (32%)
58 (88%)
20 (31%)
6 (30%)
8 (40%)
6 (30%)
0 (0%)
29 (45%)

2,0 (+ 1,4)
104 (+ 97)

25 (38%)
18 (27%)
14 (21%)

IRA -
(n=67)
59 (+ 18)
34 (51%)
24 (£ 4)

1,8 (£ 0,4)
0,93 ( 0,10)

13 (19%)
28 (42%)
21 (31%)
12 (18%)
3 (4,5%)
12 (18%)
12 (18%)
54 (81%)
19 (29%)
10 (53%)
7 (37%)
0 (0%)
2 (11%)
31 (47%)

1,6 (+ 1,0)

84 (+ 55)
17 (25%)
9 (13%)
9 (13%)

p

0,13
0,54
0,78
0,39
0,24

0,64
0,14
0,61
0,35
0,49
0,49
0,063
0,25
0,76

0,019

0,85

0,073
0,14
0,12

0,047
0,24

Tableau 3 : caractéristiques démographiques et clinico-biologiques des donneurs et des greffons

Facteurs liés a la prise en charge peropératoire

22

Les caractéristiques liées a I'intervention sont résumées dans le tableau 4. Une anastomose

bilio-digestive a été réalisée chez 11% des patients (n=14/133), sans association retrouvée avec une

insuffisance rénale aiglie (p=0,55). En analyse univariée, la durée totale de la chirurgie et le volume de

saignement per opératoire, et en conséquent la stratégie transfusionnelle, sont significativement

associés a 'insuffisance rénale aiglie (respectivement p < 0,001 et p = 0,015).

Les temps d’ischémie froide et chaude étaient comparables entre les deux groupes et n’étaient

pas statistiquement associés avec I'insuffisance rénale aiglie postopératoire (respectivement p = 0,22

et p=0,51).
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Une instabilité hémodynamique peropératoire était présente chez un patient sur deux
(n=66/133), notamment dans le groupe IRA (+) (61% vs 39%, p = 0,012). Les patients du groupe IRA (+)
étaient plus nombreux a avoir un support vasopresseur, que ce soit avant ou aprés déclampage
(respectivement 53% vs 34% (n=58) et 61% vs 43% (n=69)) et cela de fagon significative
(respectivement p = 0,03 et p = 0,046). Un syndrome de reperfusion est retrouvé chez 41% des

patients, avec une différence statistiquement significative entre les groupes (53% vs 30%, p <0,001).

Concernant le remplissage vasculaire par cristalloides, la moyenne est a 4,8L (+/- 1,5), sans
association statistiquement significative avec l'insuffisance rénale aigiie (p = 0,61). Les colloides,
utilisés chez seulement 7 patients, n’étaient pas significativement associés avec l'insuffisance rénale

aiglie (p=1 pour I'hydroxyéthylamidon et p=0,62 pour la Gélofusine).

La présence d’'une ascite peropératoire ainsi que la compensation par albumine 20% étaient
significativement associées a la survenue d’une insuffisance rénale aigiie en postopératoire en analyse

univariée (respectivement p = 0,046 et p <0,001).

Total IRA + IRA - p
(n=133) (n=66) (n=67)
Temps opératoires, min
Durée de la chirurgie 440 (x 79) 465 (+ 78) 415 (£72) <0,001
Temps ischémie froide 418 (£118) 431 (£111) 405 (+ 124) 0,22
Temps ischémie chaude 52 (+ 35) 54 (+ 39) 50 (+ 31) 0,51
Durée d’anhépatie 87 (£ 41) 87 (+ 46) 88 (* 35) 0,86

Pertes sanguines, mL 1182 (£ 1527) 1519 (+ 2031) 855 (+ 641) 0,015

PSL utilisés, n (%)

CGR 2 (+3) 3(x3) 2(+2) <0.01
PFC 2(x2) 2(x2) 1(x2) 0.051
CPA 1(+1) 1(+1) 0(t1) 0,011
Cell saver, mL 229 (£ 476) 362 (+ 635) 100 (+ 157) <0,01
Clottafact, g 1,5(x2,0) 2,0 (+2,0) 1,5(x2,0) 0,14
Acide tranexamique, n (%) 27 (20%) 19 (29%) 8 (12%) 0,016
Ascite, n (%)

Absence 58 (44%) 22 (33%) 36 (55%)

Faible (<1L) 13 (9,8%) 6 (9,1%) 7 (11%) 0,046
Moyenne 35 (27%) 20 (30%) 15 (23%)

Grande (>5L) 26 (20%) 18 (27%) 8 (12%)

Albumine 20%, mL 123 (+ 167) 180 (+ 194) 67,2 (+112) <0,001
Instabilité hémodynamique, n (%) 66 (50%) 40 (61%) 26 (39%) 0,012
Support par Noradrénaline, n (%) 69 (52%) 40 (61%) 29 (43%) 0,046
Syndrome de reperfusion, n (%) 55 (41%) 35 (53%) 20 (30%) <0,01

Tableau 4 : durée des temps opératoires et analyse des données peropératoires
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Du furosémide était utilisé en peropératoire pour 33% des patients (n = 44/133), avec une
posologie moyenne de 12,4 + 28,6 mg. On ne retrouve pas de différence significative sur la survenue
d’une insuffisance rénale aiglie en postopératoire (respectivement 32% vs 34%, p = 0,76 et 145+

36.7mgvs 10.3 + 17.4mg, p = 0,41).

Facteurs liés a la prise en charge postopératoire précoce

Les caractéristiques liées au postopératoire immédiat en surveillance continue sont résumées
dans le tableau 5. L'insuffisance rénale aiglie est survenue de maniére précoce, comme le refléte la
créatininémie des I'arrivée dans le service. Le recours a I'épuration extra-rénale par CVVH a été

nécessaire pour 31 patients, soit 23% de la population de receveurs.

Total IRA + IRA - P

(n=133) (n=66) (n=67)
IGS II 44 (+ 16) 51 (£ 16) 38 (+ 13) < 0,001
Vasopresseur a I'arrivée, n (%) 81 (61%) 51 (77%) 30 (45%) < 0,001
Noradrénaline, ug/kg/min 0,39 (+0,71) 0,67 (£ 0,90) 0,12 (+0,22) <0,001
PSL, n
CGR 4(+6) 7(£7) 1(+2) <0,001
PFC 2 (x3) 3(x4) 1(x1) <0,001
CPA 1(x2) 2(x2) 1(x1) <0,001
Fibrinogeéne, g 1(x2,5) 1,5 (+3) 0,5 (1) <0,01
Biologie a I’entrée
Lactate, mmol/L 3,5 (+ 3,6) 4,3 (+4,7) 2,8 (+1,6) 0,021
Fibrinogénémie, g/L 1,85 (+ 0,89) 1,66 (£ 0,87) 2,04 (£ 0,88) 0,016
Créatininémie, umol/L 101 (+53) 128 (+ 56) 75 (+33) <0,001
Evénements, n (%)
Sepsis 45 (34%) 34 (53%) 11 (16%) <0,001
SIRS <72h 87 (65%) 50 (76%) 37 (55%) 0,013
HIRI 29 (22%) 18 (27%) 11 (16%) 0,13
Forme sévére 13 (12%) 10 (18%) 3 (5,4%) 0,042
Dysfonction précoce de greffon 11 (8,3%) 10 (15%) 1(1,5%) <0,01
Non fonction primaire du greffon 12 (9%) 11 (17%) 1(1,5%) <0,01
TDM injecté <J7 41 (31%) 24 (36%) 17 (25%) 0,17
Immunosuppression, n (%)
Basiliximab 46 (35%) 26 (39%) 20 (30%) 0,25
MMF 112 (84%) 49 (74%) 63 (94%) <0,01
Ciclosporine 7 (5,3%) 5(7,6%) 2 (3%) 0,27
Tacrolimus introduit apres J5 40 (30%) 22 (33%) 18 (27%) 0,42
Mycafungine, n (%) 47 (35%) 31 (47%) 16 (24%) <0,01

Tableau 5 : analyse des données de morbidité et néphrotoxiques potentiels en surveillance continue

post opératoire
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En postopératoire immédiat, les patients du groupe IRA (+) étaient plus graves, avec un score
IGS2 plus élevé dans les 48h qui suivaient I'admission (51 + 16 vs 38 + 13, p < 0,001). L’instabilité
hémodynamique ainsi que le recours a une stratégie transfusionnelle étaient également plus

importants dans ce groupe.

Le sepsis ainsi que le SIRS survenant dans les trois premiers jours étaient davantage présents
chez les patients du groupe IRA (+) (respectivement 53% vs 16%, p < 0,01 et 76% vs 55%, p = 0,013).
En revanche, aucune association statistiquement significative n’est retrouvée entre les HIRI et I'IRA
(27% dans le groupe IRA (+) vs 16% ; p = 0,013), sauf en cas de forme sévére ou une différence

statistiquement significative est objectivée (18% vs 5,4%, p = 0,042).

La réalisation d’'une tomodensitométrie avec injection de produit de contraste dans la
premiere semaine n’était pas associée de facon significative a la survenue d’une insuffisance rénale

aigle (p=0,17).

Concernant le protocole d’'immunosuppression, 35% des patients ont regu du Basiliximab pour
épargne rénale, et 33% avaient une introduction retardée du Tacrolimus au-dela des cing premiers
jours postopératoires. Il n’y a pas de différence statistiquement significative entre les deux groupes
(respectivement p = 0,25 et p = 0,42). Le MMF était moins utilisé chez les patients du groupe IRA (+),

et ce de maniére significative (74% vs 94%, p < 0,01).

Enfin, I'utilisation d’une prophylaxie fungique par Mycafungine était statistiguement plus

importante dans le groupe IRA (+) (47% vs 24%, p <0,01).

Analyse multivariée

Apres régression logistique multiple, les facteurs associés de maniére indépendante a la
survenue d’une insuffisance rénale aiglie en postopératoire de transplantation hépatique sont: la
durée totale de la chirurgie avec un OR a 1,01 ([1,01 — 1,02]; p < 0,01), la transfusion de CGR en
postopératoire avec un OR a 1,56 ([1,27 — 1,96] ; p < 0,01) et la compensation peropératoire par

albumine 20% avec un OR a 1,004 ([1,001- 1,007] ; p = 0,02).

On retrouve notamment I'association entre le syndrome de reperfusion et I'insuffisance rénale

aiglie avec un OR a 2,51 [0,98- 6,43], cependant a la limite de la significativité (p = 0,055).
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Survie des patients et évolution vers une insuffisance rénale chronique a 6 mois

Analyse de la morbi-mortalité selon la survenue d’une insuffisance rénale aiglie postopératoire

Les caractéristiques liées a la survie du patient en fonction de la présence ou non d’une
insuffisance rénale aiglie en postopératoire précoce de transplantation hépatique sont résumées dans
le tableau 6. La mortalité est significativement plus importante dans le groupe IRA (+) et survient de
facon plus précoce. Les durées de séjour et de ventilation mécanique sont significativement
augmentées dans le groupe de patients IRA (+), avec une extubation en moyenne a J3 par rapport au

patients IRA (-) dont I'extubation avait lieu en général le jour de I'intervention (p<0,01).

Total IRA + IRA — p

(n=133) (n=66) (n=67)
Décés
En réanimation, n (%) 15 (11%) 12 (18%) 3 (4,5%) 0,012
A 6 mois, n (%) 17 (13%) 13 (20%) 4(6,2%) 0,021
Délai médian, j 93 [19; 624] 36 [2;312] 303 [89; 861] 0,02
Durée de séjour en réanimation, j 11 (£ 11) 15 (+ 14) 7(x6) <0,001
Durée de ventilation mécanique, h 72 (+187) 123 (+ 254) 21 (+ 39) <0,01
Retransplantation en urgence, n (%) 6 (4,5%) 4(6,1%) 2 (3%) 0,44
Fonction rénale a 6 mois (n=106)
Diagnostic d’IRC, n (%) 26 (25%) 20 (38%) 6 (11%) <0,01
Créatininémie, umol/L 104 (+ 61) 123 (+ 76) 86 (+31) <0,01

Tableau 6 : survie des receveurs selon la survenue d’une insuffisance rénale aigiie en post opératoire

Evolution vers une insuffisance rénale chronique & 6 mois et facteurs identifiés

Au total dans les six mois qui ont suivi la transplantation hépatique, sur les 133 patients inclus
initialement, 17 étaient décédés, 10 ont été perdus de vue et 26/106 (25%) patients ont évolué vers
une insuffisance rénale chronique. Seulement 6 patients (4,5%) avaient un diagnostic d’insuffisance
rénale chronique en préopératoire. Les facteurs de risques recherchés chez les patients receveurs sont

résumés dans le tableau 7.

Les deux groupes ne montraient aucune différence statistiquement significative en analyse
univariée, en dehors de la présence d’une ascite réfractaire (42% vs 16%, p < 0,01) et de I'étiologie
auto-immune a l'origine de la greffe (15% vs 1,2%, p = 0,012). Enfin, le tabagisme était moins important

dans le groupe IRC (+) (35% vs 61%, p = 0,018).
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Total IRC + IRC -

(n = 106) (n = 26) (n = 80) P
Age moyen, années 56 [51; 62] 59 [54 ; 64] 56 [50; 61] 0,18
Sexe masculin, n (%) 84 (79%) 22 (85%) 62 (78%) 0,44
BMI, kg/m? 26 [23; 30] 26 [24 ; 31] 25 [23; 30] 0,63
Comorbidités, n (%)
Cardiopathie 15 (13%) 5(19%) 10 (12%) 0,52
Coronaropathie 3(3%) 2(7,7%) 1(1,3%) 0,15
HTA 32 (28%) 8 (31%) 24 (30%) 0,94
Diabete, 21 (21%) 6 (23%) 15 (19%) 0,63
dont insulinorequérance 10 (12%) 4 (15%) 6 (7.5%) 0,26
IRC 6 (4,5%) 5(19%) 1(1,2%) <0,01
VIH 7 (6%) 4 (15%) 3(3,8%) 0,06
Tabagisme 58 (54%) 9 (35%) 49 (61%) 0,018
Ascite réfractaire 24 (23%) 11 (42%) 13 (16%) <0,01
Traitements, n (%)
Metformine 7 (6%) 0 (0%) 7 (8,8%) 0,19
Diurétiques 43 (39%) 9 (35%) 34 (42%) 0,48
IEC/ARA2 15 (14%) 4 (15%) 11 (14%) 1
Bétabloquant 23 (22%) 8 (31%) 15 (19%) 0,2
Score de CHILD
A 31 (29%) 4 (15%) 27 (34%)
B 28 (26,4%) 8 (31%) 20 (25%) 0,2
C 47 (44%) 14 (54%) 33 (41%)
Données biologiques
Créatininémie a JO, umol/L 77 [62 ; 95] 116 [80 ; 152] 72 [55; 84] <0,001
MELD a JO 20[10; 30] 21[16; 29] 17 [9; 29] 0,27
Indications de greffe, n (%)
Cirrhose 95 (90%) 25 (96%) 70 (88%) 0,29
OH 58 (55%) 13 (50%) 45 (56%) 0,58
VHC 34 (32%) 6 (23%) 28 (35%) 0,26
Biliaire 7 (6,6%) 1(3,8%) 6 (7,5%) 1
VHB 8 (7,5%) 2(7,7%) 6 (7,5%) 1
NASH 7 (6,6%) 3(12%) 4 (5%) 0,36
CHC 55 (52%) 14 (54%) 41 (51%) 0,82
ACLF 17 (16%) 6 (23%) 11 (14%) 0,35
Hépatite fulminante 8 (7,5%) 2(7,7%) 6 (7,5%) 1
Hépatite alcoolique aigiie 6 (5,6%) 1(3,8%) 5 (6,2%) 1
Re-transplantation 4(3,8%) 2(7,7%) 2 (2,5%) 0,25
Auto-immun 5(4,7%) 4 (15%) 1(1,2%) 0,012
Wilson 2 (1,9%) 0 (0%) 2 (2,5%) 1

Tableau 7 : caractéristiques démographiques et clinico-biologiques de la population de receveurs
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Au niveau biologique, la créatininémie a JO était plus élevée chez les patients IRC (+)

(116 [80; 152] vs 72 [55 ; 84], p < 0,001). En revanche, le score de MELD était similaire entre les deux

groupes (21 [16; 29] vs 17 [9; 29], p = 0,27) et aucune défaillance préopératoire autre que rénale ne

ressort de fagon significative.

Les caractéristiques liées aux donneurs et aux greffons sont résumés dans le tableau 8. Les

patients du groupe IRC (+) ont une tendance a étre plus jeunes (50 [32 ; 66] vs 59 [49 ; 74], p = 0,054),

avec un Donor Risk Index significativement plus bas (1.4 [1.3; 2.0] vs 1.9 [1.6 ; 2.1], p = 0,016) mais un

taux de lactate plus important (1.8 [1.3; 2.8] vs 1.3 [1.0; 1.8], p < 0,01). Il n’y a pas d’autre différence

statistiquement significative entre les groupes, notamment concernant la stéatose ou encore la

fonction rénale du donneur.

Age moyen, années

Sexe masculin, n (%)

IMC, kg/m?

Donor Risk Index

Index BSA

Comorbidités, n (%)
Exogénose

Tabagisme

HTA

Cardiopathie

Diabete
Hypercholestérolémie

ACR, n (%)

Noradrénaline, n (%)
Stéatose macrovacuolaire, n (%)
<10%

10-20%

20-30%

>30%

Stéatose microvacuolaire, n (%)
Données biologiques
Lactate, mmol/L
Créatininémie, umol/L

IRA, n (%)

Cytolyse hépatique, n (%)
Cholestase hépatique, n (%)

Tableau 8 : caractéristiques démographiques et clinico-biologiques des donneurs et des greffons

Total
(n =106)
59 [47 ; 72]
56 (53%)
24 (22 ; 27]
1.8 [1.4;2.1]
0.94 [0.87; 1.01]

22 (21%)
49 (46%)
34 (32%)
16 (20%)
6 (5,6%)
23 (22%)
28 (25%)
88 (83%)
30 (28%)
13 (12%)
10 (9,4%)
5 (4,7%)
2 (1,9%)
48 (45%)

1.4[1.1;2.2]

73 [56 ; 104]
35 (33%)
24 (23%)
19 (18%)

IRC +
(n=26)
50 [32; 66]
15 (58%)
24 [22 ; 27]
1.4[1.3;2.0]

0.93 [0.89; 1,00]

6 (23%)
14 (54%)
6 (23%)
1(3,8%)
2 (7,7%)
4 (15%)
7 (27%)
24 (92%)
7 (27%)
2 (29%)
2 (29%)
2 (29%)
1 (14%)
14 (54%)

1.8[1.3; 2.8]
69 [45 ; 97]
7 (27%)

7 (27%)

6 (23%)

IRC -
(n =280)
59 [49 ; 74]
41 (51%)
24 [22; 27]
1.9[1.6;2.1]
0.93[0.86;1.01]

16 (20%)
35 (44%)
28 (35%)
15 (19%)
4 (5%)
19 (24%)
21 (26%)
64 (80%)
23 (29%)
11 (48%)
8 (35%)
3 (13%)
1 (4,3%)
34 (44%)

1.3 [1.0; 1.8]
74 [58 ; 108]
28 (35%)
17 (21%)
13 (16%)

0,054
0,57
0,42

0,016
0,99

0,74
0,37
0,26
0,11
0,63
0,37
0,95
0,23
0,8

0,46

0,36

<0,01
0,32
0,45
0,55
0,56
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Les caractéristiques liées a la prise en charge peropératoire sont résumées dans le tableau 9.

Elles étaient similaires entre les deux groupes, excepté pour le temps d’ischémie chaude qui était

significativement augmenté de 20 minutes dans le groupe IRC (+) (60.0 [40.8; 75.0] vs 40.0 [30.0; 49.2],

p < 0,001). Les patients du groupe IRC (+) avaient recu davantage de culots globulaires (2 [0; 4] vs 1 [0

; 2], p = 0,03), alors que les patients du groupe IRC (-) avaient une tendance a recevoir davantage

d’autotransfusion (120mL [0 ; 315] vs 0 [0 ; 175], p = 0,051). Contrairement a l'insuffisance rénale

aigle, le syndrome de reperfusion n’est pas associé a la survenue d’une insuffisance rénale chronique

(38% vs 41%, p = 0,8).

Temps opératoires, min
Durée de la chirurgie
Temps d’ischémie froide
Temps d’ischémie chaude
Durée d’anhépatie

Pertes sanguines, mL

PSL utilisés, n

CGR

PFC

CPA

Cell saver, mL
Fibrinogeéne, g

Acide tranexamique, n (%)
Ascite, n (%)

Absence

Faible (<1L)

Moyenne

Grande (>5L)

Albumine 20%, mL

Instabilité hémodynamique, n (%)
Support par Noradrénaline, n (%)
Syndrome de reperfusion, n (%)

Total
(n =106)

430 [390 ; 480]
420 [345 ; 495]
43.0 [30.5; 60.0]
80.0 [60.0; 106]
800 [500 ; 1400]

1[0; 2]
2[0; 3]
3[0;1]
68 [0; 310]
0[0;3]
18 (17%)

47 (44%)
10 (9,8%)
30 (27%)
19 (20%)
0[0; 200]
54 (50%)
58 (52%)
43 (41%)

IRC +
(n=26)

462 [382 ; 480]
415 [371 ; 489]
60.0 [40.8; 75.0]
94.5 [66.8; 118]
800 [500 ; 1100]

2[0;4]
2[0;2]
0[0; 1]
0[0; 175]
0[0; 3]
6 (23%)

10 (38%)
4 (15%)
4 (15%)
8 (31%)
50[0; 375]
10 (38%)
10 (38%)
10 (38%)

IRC -
(n =80)

420 [374 ; 480]
420 [349 ; 495]
40.0 [30.0; 49.2]
76.5 [59.0; 100]
800 [500 ; 1300]

1[0;2]
0[0; 3]
0[0; 1]
120[0; 315]
0[0; 3]
12 (15%)

37 (46%)
6 (7.5%)
26 (32%)
11 (14%)
0[0;200]
44 (55%)
33 (41%)
33 (41%)

Tableau 9 : analyse des données peropératoires et durée des temps opératoires

0.22
0.95
<0.001
0.083
0.52

0.03
0,85
0,36
0.051
0.86
0.37

0.074

0.22

0.14

0.31
0.8

Concernant les données en postopératoire immédiat, qui sont colligées dans le tableau 10, les

caractéristiques étaient similaires entre les groupes, notamment sur le sepsis et l'instabilité

hémodynamique. Le score de gravité dans les 48 premiéres heures d’admission était cependant moins

élevé dans le groupe IRC (+), avec une médiane a 37 versus 45 (p = 0,09). Le MMF était également
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moins utilisé dans le groupe de patients IRC (+) de maniere significative en analyse univariée (69% vs

92%, p < 0,01). La survenue de HIRI, méme sévére, n'est pas associée de maniére significative a

I’évolution d’une insuffisance rénale chronique a 6 mois (p = 0,77).

IGS I

Vasopresseur a I'arrivée, n (%)
Noradrénaline, ug/kg/min
PSL, n

CGR

PFC

CPA

Fibrinogene, g

Biologie a I’entrée

Lactate, mmol/L
Fibrinogénémie, g//
Créatininémie, umol/|
Evénements, n (%)

Stade KDIGO

1

2

3

CVVH

Sepsis

SIRS <72h

HIRI

Forme séveére

Dysfonction précoce de greffon
Non fonction primaire du greffon
TDM injecté <J7
Immunosuppression, n (%)
Basiliximab

MMF

Ciclosporine

Tacrolimus introduit apres J5
Mycafungine, n (%)

Total
(n =106)
43 [32; 56]
63 (61%)

0.10 [0,00; 0.50]

2[0;5]
0[0;2]
0[0;0]
01[0;0]

2.5[1.7;3.9]
1.6[1.3;2.3]
84 [66; 121]

20 (19%)
9 (9%)
23 (22%)
19 (18%)
35 (34%)
65 (65%)
18 (22%)
7 (12%)
4 (8,3%)
4 (9%)
32 (31%)

39 (35%)
92 (84%)
5 (5,3%)
35 (30%)
43 (35%)

IRC +
(n=26)
37 [30; 48]
13 (50%)

0.04 [0,00; 0.35]

2[0; 3]
0[0;0]
0[0;0]
0[0;0]

2.2[1.6;3.4]
1.8[1.3;2.2]
114 [71; 145]

13 (50%)
4 (15%)
3 (12%)
3 (12%)
8 (31%)
18 (69%)
5 (19%)
2 (11%)
0 (0%)
0 (0%)
6 (23%)

10 (38%)
18 (69%)
3 (12%)
9 (35%)
12 (46%)

IRC -
(n=80)
45 [31 ; 55]
50 (62%)

0.10 [0,00; 0.36]

1[0;5]
0[0; 1]
0[0;0]
0[0; 0]

2.5[1.7;3.9]
1.6[1.3;2.4]
79 [60; 107]

7 (8,8%)
5 (6,2%)
20 (25%)
16 (20%)
27 (34%)
47 (59%)
13 (16%)
5 (7.2%)
4 (5%)
4 (5%)
26 (32%)

29 (36%)
74 (92%)
2 (2.5%)
26 (32%)
31 (39%)

0.09
0.26
0.46

1
0.35
0.69
0.55

0.35
0.82
0.029

<0,001

0.39
0.78
0.34
0.77
0.64
0.57
0.57
0.36

0.84
<0.01
0.094

0.84

0.5

Tableau 10: analyse des données de morbidité post opératoire et néphrotoxiques potentiels en

surveillance continue postopératoire
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La créatininémie a I'arrivée est augmentée de maniére significative dans le groupe IRC (+), avec
une médiane a 114 umol/L versus 79 umol/L (p = 0,029). Au total, 49% des receveurs a 6 mois avaient
eu une insuffisance rénale aiglie en postopératoire de transplantation hépatique (n = 52/106). Parmi
eux, 20 patients ont évolué vers une insuffisance rénale chronique (p<0,01). Sur les 23 patients
survivants a 6 mois qui ont développé une atteinte KDIGO 3 en postopératoire immédiat, 20 n’ont pas
évolué vers une atteinte rénale chronique a 6 mois. A I'opposé, la moitié des patients du groupe IRC
(+) avaient une atteinte KDIGO 1 et 6 patients n’avaient pas développé d’insuffisance rénale aiglie en
postopératoire immédiat, comme le témoigne la figure 1 (p < 0,01). Il n’y avait pas de différence

significative entre les deux groupes concernant le recours a la CVVH (p = 0,39).

Répartition de I'IRC selon le stade KDIGO en
postopératoire immédiat

(0] KDIGO1 = KDIGO2 =KDIGO3

Figure 1 : répartition de I'insuffisance rénale chronique selon la sévérité de I'insuffisance rénale

aiglie postopératoire (n =26).

En analyse multivariée, aprés régression logistique multiple, les facteurs associés de maniére
indépendante au développement d’une insuffisance rénale chronique a 6 mois de la transplantation
hépatique sont l'insuffisance rénale aiglie en postopératoire immédiat, avec un OR a 4,15 ([1,37 -
12,56], p = 0,012), et le temps d’ischémie chaude avec un OR a 1,02 ([1,01 — 1,03], p = 0,004). Le
traitement immunosuppresseur par MMF est y également associé de maniere indépendante avec un

OR 40,2 ([0,05—0,72], p = 0,014).
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DISCUSSION

Dans notre étude, la survenue d’une insuffisance rénale aiglie en postopératoire de
transplantation hépatique orthotopique a concerné un patient sur deux. Nous avons inclus les
indications de transplantation en super urgence et les défaillances préopératoires, dont 12% de
patients sous EER, ce qui peut augmenter l'incidence en postopératoire. Elle est malgré tout
comparable a d’autres études rétrospectives retrouvées dans la littérature (8,22), tout comme le

recours a I'épuration extra-rénale en postopératoire (23).

Parmi les données analysées en préopératoire, une créatininémie ainsi qu’un score de MELD
plus élevés étaient retrouvés dans le groupe IRA (+) en analyse univariée. Il n’y a pas eu d’association
mise en évidence pour les autres comorbidités, notamment le diabéte. L’atteinte rénale est fortement
intriquée avec l'atteinte hépatique selon des mécanismes différents en fonction de I'étiologie : le
syndrome hépatorénal chez le cirrhotique au stade terminal, ou bien le syndrome de défaillance multi-
viscérale lors de I’hépatite fulminante ou des états de choc hémorragique ou septique évoluant vers
une nécrose tubulaire aiglie dont la récupération de la fonction rénale est aléatoire (24). Le score de
MELD fait partie intégrante du score Foie pour I'attribution des greffons hépatiques par I’Agence de
Biomédecine depuis 2007 (25) et son association avec I'IRA postopératoire est retrouvée a plusieurs
reprises dans la littérature (3,10). Lorsque les composantes sont prises isolément, c’est I'INR qui
semble y étre associé, laissant suggérer que la sévérité de I'atteinte hépatique est plus impliquée que

la créatininémie préopératoire (26).

Le traitement par antagoniste du systeme rénine-angiotensine-aldostérone (SRAA) est
actuellement utilisé pour ralentir la progression d’'une IRC (27), ce qui peut expliquer notre résultat en
analyse univariée et I'absence de significativité statistique chez les patients suivis pour un diabéte/
HTA et/ou IRC. Ce facteur n’est pas retrouvé en analyse multivariée, mais seulement 17 patients

avaient ce traitement au long cours dans notre étude.

Concernant les indications de greffe, une association avec I'IRA est retrouvée pour I’'hépatite
alcoolique aigiie (introduite dans le thésaurus en 2016), I’ACLF et la re-transplantation. Par ailleurs, la
cirrhose NASH y est également retrouvée associée au sein de cohortes américaines (10), mais le
nombre de patients pour ces catégories est trop faible au sein de notre population pour mettre en
évidence une réelle significativité a ce stade. Elles méritent une attention particuliere dans les années

a venir compte tenu d’une tendance a une augmentation de leur incidence (2). A 'opposé, les patients
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transplantés dans le cadre d’un CHC et/ou d’une cirrhose VHC, qui est I’'hépatopathie chronique la plus
pourvoyeuse de CHC, sont associés a un moindre risque de développer une IRA en postopératoire. Ce
fait pourrait étre lié a une sélection des patients avec un score de MELD plus bas, le score Foie prenant
en compte d’autres paraméetres comme la taille de la tumeur et la survie prévisible pour I'indication

de transplantation hépatique (28).

Un des principaux résultats de notre étude concerne le syndrome de reperfusion (SDR), qui
ressort comme un facteur déterminant se surajoutant aux pertes sanguines et a linstabilité
hémodynamique peropératoire. Il tend a étre indépendamment associé a une insuffisance rénale
aiglie, avec un OR a 2,5. Compte tenu d’un p a 0,05, nos résultats doivent étre interprétés avec

prudence. Il n’y a pas d’association directe retrouvée avec I'évolution vers une IRC a 6 mois.

Malgré tout, nos résultats sont en accord avec d’autres études rétrospectives (29,30). Une
relation dose-effet a méme été mise en évidence dans I'étude de Kalisvaart et al. en 2017 (17). Ony
retrouve également une bonne corrélation avec le pic d’ASAT en postopératoire, ce qui en ferait un
marqueur précoce de HIRI. Cet effet a été mis en évidence alors que les patients atteints de défaillance
hépatique aiglie et d’IRA dans la semaine qui précédait la THO étaient exclus de I’étude. Dans une
étude rétrospective récente portant sur des donneurs vivants, le syndrome de reperfusion est
également associé de maniere indépendante a la survenue d’une IRA postopératoire (31). Ce fait
souligne la physiopathologie complexe, qui n’impliquerait pas que le relargage de substances toxiques
secondaires aux lésions d’hypoxie tissulaire a I'origine du collapsus cardiovasculaire, pourtant
minimisé par un greffon issu de donneur vivant. La participation de cytokines pro-inflammatoires telles
gue le TNF-alpha ou l'interleukine 6 est évoquée, ces dernieres provoquant elles-mémes des lésions

tubulaires rénales (32,33).

De maniere générale, le syndrome de reperfusion a un impact négatif sur la survie a court
terme du patient, avec une durée de séjour en réanimation et une durée de ventilation mécanique
augmentées (29). Son impact sur la mortalité et a long terme reste méconnu, cependant son
association avec une atteinte rénale aiglie entrainerait une morbi-mortalité non négligeable. Son
incidence reste élevée, de I'ordre de 41% dans notre étude, malgré les mesures de prévention mises
en place en peropératoire, avec un protocole anesthésique bien appliqué par I'ensemble de I'équipe.

Nous avons utilisé la définition d’Aggarwal et al., la plus consensuelle a I'heure actuelle (13).

Plusieurs facteurs de risque ont été évoqués dans la littérature, cependant aucune stratégie
pharmacologique n’a a ce jour montré de maniére robuste la diminution de I'incidence du SDR ni de

bénéfice en termes de morbi-mortalité (33). Dans une étude de Paugam-Burtz et al. portant sur 75
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patients cirrhotiques et sans précision sur le type de donneurs, le temps d’ischémie froide est un
facteur associé au syndrome de reperfusion, lui-méme significativement associé a une atteinte rénale
sévere (30). Ce facteur est également retrouvé dans I'étude de Tokodai et al. sur des donneurs décédés
de mort encéphalique, qui ne retrouve pas d’association entre le SDR et I'IRA postopératoire (15).
Kalisvaart et al. retrouvaient également une association entre le temps d’ischémie froide et I'IRA, mais
aussi avec le temps d’ischémie chaude (17). Or dans notre étude, le temps d’ischémie froide comme
le temps d’ischémie chaude étaient similaires entre les deux groupes. Seule la durée totale de la
chirurgie est retrouvée associée a une augmentation de I'insuffisance rénale aigiie postopératoire mais
avec un OR cliniguement non pertinent, remettant ainsi en question I'impact isolé de ces facteurs sur

I’évolution post opératoire.

Bien que Tokodai et al. n'aient pas mis en évidence d’association entre le SDR et I'IRA
postopératoire, les HIRI sont indépendamment retrouvées comme facteur associé a une IRA
postopératoire avec un OR a 2,85. La stéatose macrovacuolaire y est associée, mais pas a une IRA.
L’étude de Leithead et al. en 2012 objectivait une corrélation entre le degré de stéatose du donneur
(>30%) et le pic d’ASAT, dont ce dernier était indépendamment associé a la survenue d’une IRA, avec
des greffons issus de donneurs en état de mort encéphalique. Cependant le SDR n’était pas recherché
dans I'étude (16). Dans notre étude, I'atteinte sévere des HIRI (> 5000Ul) a été retrouvée associée a
une IRA en analyse univariée seulement, et on objective une tendance non significative a une
association entre le degré de stéatose macrovacuolaire et I'IRA. Bien que I'effet soit peu significatif et
ce, malgré un Donor Risk Index moyen dans notre étude plus élevé (1,8 vs 1,45 dans I'étude de Leithead
et al.), nos résultats sont quand méme en faveur des découvertes récentes. D’autres études sont
nécessaires pour préciser le lien entre les HIRI et le SDR ainsi que la physiopathologie, afin de mieux

prévenir I'IRA postopératoire.

Compte tenu du contexte actuel de pénurie d’organe, 'utilisation de critéres des donneurs
élargis avec greffons marginaux est amenée a s’étendre (2). On doit s’attendre a une augmentation de
I'incidence du SDR et de I'IRA dans les années a venir, avec des durées d’ischémie qui se prolongent
(14,34). Une des perspectives concerne notamment le développement des machines de perfusion,
hypothermiques ou normothermiques (35). L'étude de Patrono et al. objective une diminution
significative de I'incidence du PRS, mais aussi de I'IRA au stade 2 et 3 auprés de 25 patients ayant
bénéficié du HOPE (36). L'étude PERPHO objectivait également une amélioration du débit de filtration
glomérulaire dans le groupe « HOPE » composé de 25 patients (37). Ces résultats semblent
prometteurs mais restent dans le cadre de projets de recherche clinique. Au total, 56 greffons ont été

perfusés en hypothermie oxygénée ces deux dernieres années, dont 19 en 2019 (2).
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Parmi les autres facteurs peropératoire associés a I'IRA, on retrouve en analyse multivariée la
compensation par albumine 20% secondaire a |’évacuation d’ascite, avec un OR peu significatif. Ce
résultat est probablement en rapport avec une atteinte cirrhotique sévere associée a une hypertension
portale importante, qui augmente le risque hémorragique peropératoire lors de la phase
d’hépatectomie, ainsi qu’au syndrome hépatorénal (7,32). La physiopathologie du patient cirrhotique
est particuliere avec une tendance plus marquée a la dénutrition et une diurése modifiée par les
diurétiques, ce qui entraine une sous-estimation de la mesure de la créatininémie. De plus, une
hyperbilirubinémie associée peut étre a I'origine d’interactions lors de I’analyse en laboratoire (10).
L’évaluation de la fonction rénale est rendue difficile chez ces patients, pour lesquels une classification
KDIGO modifiée ne prenant pas en compte la diurése est actuellement recommandée (38). Dans ce
contexte, I'utilisation de marqueurs spécifiques précoces pourrait étre intéressante mais au stade

expérimental a ce jour (7).

Enfin, aucun des autres néphrotoxiques retrouvés dans la littérature n’est ressorti dans notre
étude compte tenu des mesures de néphroprotection comme le protocole d'immunosuppression déja
en application dans le service, ou encore l'utilisation limitée des colloides (10). Néanmoins, la
transfusion de concentrés globulaires en postopératoire est associée de maniere indépendante a I'IRA
postopératoire, pour un OR a 1,56 (p < 0,01). Elle serait responsable d’un état pro-inflammatoire avec
une concentration d’hémoglobine libre et de fer dans la circulation qui sont néphrotoxiques, prouvé

en chirurgie cardiaque, d’ol la nécessité d’une stratégie d’épargne transfusionnelle (32,39).

Un autre point souligné par nos résultats, concerne ['utilisation du furosémide en
peropératoire. Bien qu’il ne soit pas associé a une insuffisance rénale aigiie dans notre étude, nous
pouvons constater qu’un tiers des patients en a recu au cours de l'intervention, dans I'objectif de
diminuer la pression veineuse ventrale et ainsi limiter les pertes sanguines (11). Son effet sur I'épargne
transfusionnelle n’ayant pas été mise en évidence, il est important de rappeler qu’il reste un agent
néphrotoxique pour lequel la vigilance est de mise, faute de données formelles. Une stratégie de
restriction des apports hydriques semble étre une alternative plus prometteuse, mais la littérature

reste pauvre dans ce domaine (40).

Par ailleurs, notre attention doit également se porter sur la prophylaxie fungique par
Mycafungine. Bien qu’il soit moins néphrotoxique que les autres antifongiques (41), I’Agence de la
Biomédecine notifie dans son rapport une augmentation des indications en super-urgence et peut
entrainer une augmentation de l'incidence des critéres rencontrés pour la prophylaxie fungique en

péri-opératoire de THO (2).
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L’évolution vers une insuffisance rénale chronique dés 6 mois apres la transplantation
hépatique ne concerne que 26 patients dans notre étude. Elle est pourtant indépendamment associée
a l'insuffisance rénale aiglie postopératoire avec un OR a 4,5 (p = 0,012). Cependant, I'atteinte rénale
aiglie était non sévere dans la moitié des cas, contrairement a ce qui est retrouvé dans la littérature
ou c’est une atteinte sévere et notamment sa récupération dans la semaine qui suit la THO qui sont
associées a I'évolution vers une IRC (22,42). L'atteinte sévere est liée a une mortalité précoce élevée
sur les patients en défaillance multiviscérale inclus dans notre étude, avec 17 patients décédés a 6
mois dont 15 en réanimation avec un délai médian d’un mois, ce qui peut expliquer ce résultat
contradictoire majoré par le faible nombre de patients. Néanmoins, on objective des patients qui ont
évolué vers une insuffisance rénale chronique sans atteinte rénale en postopératoire immédiat. Le
temps d’ischémie chaude, de I'ordre de 60 minutes dans le groupe IRC (+) versus 40 minutes pour le
groupe IRC (-), est une variable indépendamment associée au développement d’une IRC a 6 mois, avec
un OR a 1,02. Ce résultat n’a pas été retrouvé dans d’autres études, mais suggére I'existence d’autres
mécanismes contribuant au développement de la maladie rénale chronique en post-transplantation

hépatique.

La morbidité liée a I'IRC en post-transplantation hépatique affecte la survie a long terme,
d’autant plus que son incidence est sous-estimée car se basant sur la créatininémie mesurée a 3 mois
d’intervalle (43). Le choix du recueil porté a 6 mois permet de limiter le nombre de perdus de vue, bien
gu’il ait été impacté par le contexte actuel de la pandémie avec un recueil freiné par le report des
consultations lié au confinement. Un recueil des IRC terminales avec leur morbi-mortalité élevée aurait
été intéressant mais nécessite un suivi beaucoup plus long, sachant que le suivi médian des patients

est en moyenne de 2 ans au CHU de Nice selon le rapport de I’Agence de la Biomédecine (2).

Le Mycophenolate Mofetil, prodrogue de I'acide mycophénolique agissant comme inhibiteur
de la synthese des purines, est davantage utilisé dans le groupe IRC (-) de maniere significative, avec
un OR a 0,2. Introduit depuis les années 90 sans preuve formelle de sa supériorité par rapport a
I’azathioprine, il fait partie de la stratégie d’épargne des anticalcineurines. Sa principale contre-
indication est la thrombopénie, souvent présente chez les patients cirrhotiques ou en défaillance
multiviscérale, pouvant expliquer la différence significative entre les groupes. Ces résultats appuient

cependant son caractére néphroprotecteur (44).
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Notre étude présente cependant un certain nombre de limites inhérentes a la méthodologie.

Premierement, il s’agit d’'une étude monocentrique et francaise, ce qui rend difficile

I’extrapolation des données a d’autres pays voire a d’autres centres.

Ensuite, bien que I'étude soit rétrospective, nous disposons d’un protocole standardisé en per-
et postopératoire avec la technique chirurgicale du Piggyback utilisée pour tous les patients de I'étude.
Nous disposons également d’une base de données fiables grace a Métavision®, complétée et validée
par les différents professionnels de santé formés et impliqués dans la prise en charge du patient. Ce
logiciel permet de prendre en compte la diurése horaire, permettant d’utiliser de facon fiable la

définition du KDIGO qui est celle actuellement recommandée (hors patients cirrhotiques).

Enfin, le faible effectif malgré un recueil de données sur huit années contribue au manque de
puissance et auraient pu influencer I'absence de différence significative sur certains facteurs. Afin de
confirmer nos résultats et éclaircir les controverses des données de la littérature sur les facteurs de
risque identifiés d’insuffisance rénale aigle, d’autres travaux multicentriques de plus grande ampleur

seraient nécessaires.

CONCLUSION

L'atteinte rénale aiglie en postopératoire immédiat reste une complication fréquente dans les
suites d’une transplantation hépatique orthotopique, en dépit des nombreux progres réalisés sur les
dernieres décennies sur les mesures de néphroprotection en per- et en postopératoire. Elle est
pourvoyeuse notamment d’insuffisance rénale chronique, méme pour des atteintes peu séveres. Des
mécanismes sous-jacents et spécifiques a la transplantation hépatiques restent encore méconnus et a
explorer comme le syndrome de reperfusion et les lésions d’ischémie reperfusion hépatique, dont le
lien entre les deux est a préciser. La prévention de ce type de lésions pourrait étre prévenue par
I'utilisation de machines de perfusion hépatique, qui semble étre une technique prometteuse a I'ére

d’utilisation de greffons marginaux compte tenu de la pénurie d’organes actuelle.
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RESUME D’ARTICLE

TITRE : FACTEURS PREDICTIFS DE SURVENUE D’UNE INSUFFISANCE RENALE AIGUE ET CHRONIQUE EN
POST-TRANSPLANTATION HEPATIQUE : RESULTATS D’UNE ANALYSE DE DONNEES RETROSPECTIVES AU
CHU DE NICE

INTRODUCTION : L’atteinte rénale aiglie en post-transplantation hépatique est une complication
fréquente et multifactorielle. Elle est responsable d’'une augmentation de la morbi-mortalité
périopératoire, de la durée de séjour et des colts. Son incidence est variable dans la littérature et des
facteurs controversés sont impliqués, avec une morbi-mortalité liée a I’évolution vers une insuffisance

rénale chronique.
OBJECTIF : Evaluer incidence de linsuffisance rénale aiglie selon la définition KDIGO ainsi que
I'insuffisance rénale chronique a 6 mois et identifier des facteurs prédictifs en postopératoire de

transplantation hépatique orthotopique.

MATERIEL ET METHODES : Les patients transplantés hépatiques de 2013 a 2020 au CHU de Nice ont

été inclus dans I'étude. Les données du receveur, du greffon et les données per- et postopératoires

ont été recueillies de fagon rétrospective au CHU de Nice, via le logiciel Metavision®.

RESULTATS : Sur les 133 patients inclus dans I'étude, I'incidence de I'insuffisance rénale aiglie est de
50%, avec recours a I'EER dans 23% des cas. L'IRA est associée une mortalité précoce, mais aussi a une
augmentation de la durée de séjour en réanimation, de la durée de ventilation mécanique et des
hospitalisations récidivantes. Parmi les facteurs de risque suspectés, le syndrome de reperfusion est
retrouvé en analyse multivariée avec un OR a 2,5 (p = 0,05). Une association entre une HIRI sévére et
I'IRA est objectivée en analyse univariée. Au total, 26 patients sur 133 ont développé une insuffisance
rénale chronique a 6 mois. L'IRA y est associée en analyse multivariée avec un OR a 4,15 (p = 0,012) et

ce, méme pour un stade KDIGO 1 voire en I'absence d’IRA en postopératoire immédiat.

CONCLUSION : L'insuffisance rénale aiglie en post-transplantation hépatique reste une complication
fréquente, avec une diminution de la survie a court terme et un risque de chronicisation qui se reflete
a partir de 6 mois. L'incidence reste élevée en dépit des mesures de néphroprotection déja en place,
avec un impact du SDR et des HIRI a préciser dans un contexte d’élargissement des critéeres des

donneurs pour pallier la pénurie d’organe.
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Annexe 1 : Classification KDIGO de I’atteinte rénale aigle

Stade de gravité Créatinine sérique Débit urinaire
- ¢lévation = 0,3 mg/dl (26.5 pmol/l)
sur 48 heures - oligurie < 0,5 ml/kg/h
1 - augmentation de 1,5 a 1,9 fois la pendant6ha 12 h
valeur de base sur une période de 7
jours
2 - ¢lévation du taux de base de 2,0 a | - oligurie < 0,5 ml/kg/h pendant
2,9 fois plus de 12h
- ¢lévation = 3 fois la valeur basale | - oligurie < 0,3 ml/kg/h pendant
3 - ¢lévation = 4,0 mg/dl (= 353,6 plus de 24h
umol/l) ou initiation de I'EER - anurie pendant 12h
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Annexe 2 : Protocole anesthésique pour THO

Mise a 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 I'onde de pouls
(Pulsioflex®) ou thermodilution transpulmonaire (PiCCO®) (cirrhose OH > 55 ans, fonction
cardiaque altérée), Réchauffeur de soluté et transfuseur a grande vitesse (TGV), 2
réchauffeurs a air pulsé, Dispositif dosage hémoglobine capillaire type Hémocue®,
récupérateur de sang type Cellsaver® (respect des contre-indications), curametre.
Drogues d’urgence : Ephédrine, 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 dépot de sang
Groupe sanguin du receveur + Groupe sanguin donneur avec controle 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 (a poser apres transfusion plaquettaire et / ou PFC
selon coagulation).

Indice Bispectral (BIS) pour monitorage et titration de la profondeur de I’anesthésie
Couvertures chauffantes aux pieds et a la téte du patient.

Anesthésie :

Induction :

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

encéphalopathie, ascite de grande abondance non drainé.
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Hypnotique : Propofol, Etomidate, Kétamine en fonction de la fonction cardiovasculaire du patient,
de son état hémodynamique, du risque septique ou d’hypertension intracranienne (HTIC) sur
encéphalopathie hépatique.
Morphinique : Rémifentanil 50 ug/ml en AIVOC (métabolisme par estérase plasmatique extra-
hépatique, pas de risque de surdosage en phase d’anhépatie), ou Sufentanil 2 pg/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
stéroidien 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 I'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 cmH20, Pression expiratoire
positive titrée > 5 cmH20, manceuvre de recrutement alvéolaire a I'appréciation du clinicien.

- Remplissage peropératoire :
Apprécier selon le monitorage hémodynamique, correction d’une hypovolémie
Objectifs de remplissage : VTDI 700mL, 6PP < 15%, diurése ~ 50 mL/h.
Stratégie restrictive en phase d’hépatectomie (limiter la PVC et les pertes sanguines veineuse)
Stratégie libérale apres revascularisation afin de corriger les troubles hydroélectrolytiques.
Solutés cristalloides balancés (Sérum salé isotonique, Ringer Lactate, Isofundine), solutés colloides
(albumine 20%, gélatines fluides aprés 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
prélevements per-opératoires.
Antibiothérapie curative si patient déja 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 a I'induction, une dose en sortie de bloc).

- Surveillance :
Glycémie et hémoglobine capillaire / heure
Bilan sanguin complet (Gaz du sang, lactate, ionogramme, urée, créatinine, bilan hépatique, NFS,
Bilan de coagulation, fibrinogeéne) selon contexte hémorragique, au minimum en post-déclampage



- Critéres transfusionnel (post-déclampage) : a adapter a la clinique
Pas de CGR : si Ht > 27%
Pas de PFC : si TP > 30%
Pas de CPA : si plaquettes > 50 G/L
Fibrinogéne >1,5g
Antifibrinolytique : Acide Tranexamique 1g : non recommandé en systématique, si fibrinolyse
objectivée ou hémorragie incontrélée 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 Ul en phase d’anhépatie.

- Dossier médical et rapport d’anesthésie
Noter la durée et les horaires d’ischémie froide et chaude.

Noter I’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 I'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 I'anastomose 100-200 mL récupérés
Prévention de I'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 préts.
Transfusion si nécessaire (fibrinolyse).

- Réveil et Extubation
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En SSPI si patient normotherme, absence de défaillance d’organe et contrdle du bilan biologique en

fin d’intervention
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 a 10, puis 20 mg /j dés J+1.
= Anticalcineurine :
» Tacrolimus : en fonction de la clairance créatinine.
Débuteralmgx 2 /jPer0Sall
Posologie a atteindre a 0,1 mg/kg en 2 fois sur plusieurs jours pour tacrolémie cible 8-12pg/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, a préférer si patient séropositif pour VIH
= Antimétabolite : Mycophenolate Mofetil : si plaquettes > 75 G/L,0,5-1gx 2 /j
=  Basiliximab 20 mg a J1 et J5 si insuffisance rénale ou syndrome hépatorénal

- Simalade Ag Hbs +:
= Immunoglobulines anti-Hbs 10 000 Ul /j pendant 6 jours, puis 10 000 Ul / semaine

= Entécavir 0,5 mg x 1 /j a vie

- Prophylaxie CMV : a débuter a J1
= Sireceveur et donneur CMV- : pas de prophylaxie, transfusion par CGR CMV -.
= Sireceveur CMV- et donneur CMV+ : Ganciclovir 5 mg/kg x 2 /j IVL (60 min)

=  Sireceveur CMV+ (idem si donneur CMV+ ou CMV-) : Valganciclovir 900 mg PO 1 fois /j.
Posologie a adapter a la fonction rénale

- Contréle des anastomoses artérielle et veineuse par Echographie Doppler et calcul de
I'indice de Resistance a JO et/ou J1

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

Si présence de I'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)
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Bactrim : 400/80 mg tous les 2 jours (tous les jours si patient VIH) A évoquer si traitement rejet

aigu par bolus de corticoides
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Annexe 3 : Score de CHILD PUGH

Score de Child Pugh'

1 point 2 points 3 points
Encéphalopathie (grade) Absente Grade l et Il Grade lll et IV
Ascite Absente Minime Modérée
Bilirubine totale (umol/l) <35 35a50 > 50
Albumine (g/l) > 35 28a35 <28
Taux de prothrombine (%) | > 50 40 a 50 <40

© 2002 Flammarion Médecine-Sciences

Source : HAS
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SERMENT D'HIPPOCRATE

« En présence des Maitres de cette école, de mes chers condisciples et devant I'effigie
d’Hippocrate.

Je promets et je jure d'étre fidéle aux lois de I'honneur et de la probité dans |'exercice de la
médecine.

Je donnerai des soins gratuits aux indigents, et n'exigerai jamais un salaire au-dessus de mon
travail.

Admis dans l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qu’il s'y passe, ma langue
taira les secrets qui me sont confiés, et mon état ne servira pas a corrompre les meeurs ni a

favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine.

Méme sous la menace je n'‘admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de I'humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants l'instruction que
j'ai recu de leurs pairs.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidéle a mes promesses, que je sois couvert
d'opprobre et méprisé de mes confreres si j'y manque. »





