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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1084

Pr
Pr
Pr

. MAAOUNI Abdelaziz
. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989

Pr

Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

. ADNAOUI Mohamed

Janvier et Novembre 1990

Pr
Pr

Eévrier Avril Juillet et Décembre 1991

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. KHARBACH Aicha
. TAZI| Saoud Anas

. AZZOUZI Abderrahim
BAYAHIA Rabéa
BELKOUCHI Abdelkader
BENSOUDA Yahia
BERRAHO Amina
BEZAD Rachid
CHERRAH Yahia
CHOKAIRI Omar
KHATTAB Mohamed
SOULAYMANI Rachida
TAQOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHALLAT Mohamed

. BENSOUDA Adil

. CHAHED OUAZZANI Laaziza
. CHRAIBI Chafig

. EL OUAHABI Abdessamad

. FELLAT Rokaya

. JIDDANE Mohamed

. ZOUHDI Mimoun

ars 1994

M
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BENJAAFAR Noureddine
. BEN RAIS Nozha

. CAOUI Malika

. CHRAIBI Abdelmijid

. EL AMRAN!I Sabah

. ERROUGANI Abdelkader
. ESSAKALI Malika

*Enseignant militaire

Médecine Interne - Clinique Rovale
Anesthésie -Réanimation

Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Dayen de la FEMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation

Néphrologie

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd, Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie
Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale Doven de EMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Microbiologie

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doven de la EMPA
Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale - Directeur du CHUIS

Immunologie



Pr. ETTAYEBI Fouad
Pr. IFRINE Lahssan
Pr. RHRAB Brahim
Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994
Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia

Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

Pr. ALAMI Mohamed Hassan
Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998
Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB Abdesslam
Pr. ER RIHANI Hassan

*Enseignant militaire

Chirurgie Pédiatrique
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie - Orthopédie
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Génétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie

Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique
Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyven de la FIM Abulcassis
Chirurgie Générale
Oncologie Médicale



Pr

. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABID Ahmed*
. AlIT OUAMAR Hassan

. BENJELLOUN Dakhama Badr Sououd

. BOURKADI Jamal-Eddine

. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

. ECHARRAB EI Mahjoub

. EL FTOUH Mustapha

. EL MOSTARCHID Brahim*
. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AJANA Fatima Zohra
. BENAMR Said

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma

. EL HASSANI Amine

. EL KHADER Khalid

. GHARBI Mohamed El Hassan
. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*

*Enseignant militaire

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique Directeur Hop. Des Enfants Rabat
Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop, Univ, International (Cheikh Khalifa)
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique



Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AMEUR Ahmed*

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef*

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia
Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim*

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. FILALI ADIB Abdelhai
Pr. HAJJI Zakia

Pr. KRIOUILE Yamina

Pr. OUJILAL Abdelilah

Pr. RAISS Mohamed

Pr. SIAH Samir*

Pr. THIMOU Amal

Pr. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004
Pr. ABDELLAH El Hassan

Pr. AMRANI Mariam

Pr. BENBOUZID Mohammed Anas
Pr. BENKIRANE Ahmed*

Pr. BOULAADAS Malik

Pr. BOURAZZA Ahmed*
Pr. CHAGAR Belkacem*
Pr. CHERRADI Nadia

Pr. EL FENNI Jamal*

Pr. EL HANCHI ZAKI

Pr. EL KHORASSANI Mohamed
Pr. HACHI Hafid

Pr. JABOUIRIK Fatima
Pr. KHARMAZ Mohamed
Pr. MOUGHIL Said

Pr. OUBAAZ Abdelbarre*
Pr. TARIB Abdelilah*

Pr. TIHAMI Fouad

Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

*Enseignant militaire

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Urologie
Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Chirurgie Pédiatrique
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie



Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif*
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.

. ACHEMLAL Lahsen*
BELMEKKI Abdelkader*
BENCHEIKH Razika
BOUHAFS Mohamed El Amine
BOULAHYA Abdellatif*
CHENGUETI ANSARI Anas
DOGHMI Nawal

FELLAT Ibtissam
FAROUDY Mamoun
HARMOUCHE Hicham
IDRISS LAHLOU Amine*
JROUNDI Laila
KARMOUNI Tariq

KILI Amina

KISRA Hassan

KISRA Mounir
LAATIRIS Abdelkader*
LMIMOUNI Badreddine*
MANSOURI Hamid*
OUANASS Abderrazzak
SAFI Soumaya*
SOUALHI Mouna
TELLAL Saida*

ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABIDI Khalid

. ACHACHI Leila

. AMHAJJI Larbi*

. AOUFI Sarra

. BAITE Abdelouahed*

. BALOUCH Lhousaine*

*Enseignant militaire

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Chirurgie Générale

Rhumatologie

Ophtalmologie

Rhumatologie Directeur Hop, Al Avachi Salé
Pédiatrie

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Chirurgie - Pédiatrique
Chirurgie Cardio - Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina Marr,
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Meédecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie - Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo - Phtisiologie
Biochimie

Pneumo - Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie



Pr. BENZIANE Hamid*

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual*
Pr. EL BEKKALI Youssef*
Pr. EL ABSI Mohamed

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid*

Pr. ICHOU Mohamed*

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain*

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. OUZZIF Ez zohra*

Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine*
Pr. SIFAT Hassan*

Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour*

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009
Pr. ABOUZAHIR Ali*

Pr. AGADR Aomar*

Pr. AIT ALI Abdelmounaim*
Pr. AKHADDAR Ali*

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen*
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae*

Pr. BOUI Mohammed*

Pr. BOUNAIM Ahmed*

Pr. BOUSSOUGA Mostapha*
Pr. CHTATA Hassan Toufik*
Pr. DOGHMI Kamal*

Pr. EL MALKI Hadj Omar
Pr. EL OUENNASS Mostapha*
Pr. ENNIBI Khalid*

Pr. FATHI Khalid

Pr. HASSIKOU Hasna*

Pr. KABBAJ Nawal
Pr. KABIRI Meryem

*Enseignant militaire

Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Biochimie-chimie
Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie
Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal*
MARMADE Lahcen

MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha*
MSSROURI Rahal

NASSAR Ittimade
OUKERRAJ Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani*

Qctobre 2010

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ALILOU Mustapha

. AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr

. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AMRANI Abdelouahed

. ABOUELALAA Khalil*

. BENCHEBBA Driss*

. DRISSI Mohamed*

. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
. EL OUAZZANI Hanane*

. ER-RAJI Mounir

. JAHID Ahmed

Février 2013

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AHID Samir

. AIT EL CADI Mina

. AMRANI HANCHI Laila
. AMOR Mourad

. AWAB Almahdi

. BELAYACHI Jihane

*Enseignant militaire

DENDANE Mohammed Anouar

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation

Médecine Interne Directeur ERSSM

Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacologie
Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Réanimation Médicale



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELKHADIR Zakaria Houssain
BENCHEKROUN Laila
BENKIRANE Souad
BENSGHIR Mustapha*
BENYAHIA Mohammed*
BOUATIA Mustapha
BOUABID Ahmed Salim*

BOUTARBOUCH Mahjouba
CHAIB Ali*

DENDANE Tarek

DINI Nouzha*
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI NIZARE

EL GUERROQOUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid*

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane*
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima
KADIRI Mohamed*
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAOUI Adyl
MRABTI Hind

NEJJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed*
RAHALI Younes

RATBI Ilham

RAHMANI Mounia
REDA Karim*
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan

ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua*
SALIHOUN Mouna
SAYAH Rochde

SEDDIK Hassan*

*Enseignant militaire

Anesthésie-Réanimation
Biochimie-Chimie

Hématologie

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopédie

Anatomie

Cardiologie
Réanimation Médicale
Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie
Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie



Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali*

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM*

MARS 2014
Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed*
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss*

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira*
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JEAIDI Anass*

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. MAKRAM Sanaa*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

DECEMBRE 2014
Pr. ABILKACEM Rachid*

Pr. AIT BOUGHIMA Fadila

Pr. BEKKALI Hicham*

Pr. BENAZZOU Salma

Pr. BOUABDELLAH Mounya
Pr. BOUCHRIK Mourad*

Pr. DERRAJI Soufiane*

Pr. EL AYOUBI EL IDRISSI Ali
Pr. EL GHADBANE Abdedaim Hatim*
Pr. EL MARJANY Mohammed*
Pr. FEJJAL Nawfal

Pr. JAHIDI Mohamed*

Pr. LAKHAL Zouhair*

Pr. OUDGHIRI NEZHA

Pr. RAMI Mohamed

Pr. SABIR Maria

Pr. SBAI IDRISSI Karim*

AQUT 2015
Pr. MEZIANE Meryem

Pr. TAHIRI Latifa

*Enseignant militaire

Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
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Le premier cas de transplantation hépatique a été décrit par Thomas Starzl dans le début
des années 1960 [1]. Depuis lors, cette technique chirurgicale a connu des avancées énormes
et représente en 1’état actuel le traitement le plus efficace des formes graves des insuffisances

hépatocellulaires aigues et chroniques et de certains cancers.

Gréace aux progres accomplis en matiere de techniques chirurgicales, de thérapeutiques
immunosuppressives, d’anesthésie et de réanimation périopératoire les taux de survie se sont
hautement améliorés ces dernieres décennies avec des survies moyennes de 96% et 71%,

respectivement a 1 an et 10 ans apres la transplantation hépatique [2].

Sous nos cieux, pour diverses raisons, la transplantation d’organes de fagon générale et
la transplantation hépatique en particulier ne sont pas de pratique courante. Le premier cas de
transplantation hépatique dans notre pays remonte a 1’an 2014. Depuis lors, peu de cas de

transplantation hépatique ont été décrits a I’échelle nationale.

Dans ce travail, nous nous sommes proposés d’évaluer les aspects de la prise en charge
périopératoire de la transplantation hépatique a travers huit cas de transplantation hépatique
colligés au bloc opératoire central de 1’hopital Avicenne du CHU Ibn Sina de Rabat.

L’objectif principal est d’analyser les aspects de la prise en charge périopératoire de
cette chirurgie notamment en matié¢re d’anesthésie-réanimation et d’évaluer la morbi-mortalité

liée a cette chirurgie.
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Observation N°1

Mme K.Z, agée de 61 ans, a eté admise dans notre formation le 20.07.2014 dans les

suites d’une transplantation hépatique.
1- Histoire de la maladie et comorbidités

La patiente était suivie depuis 1’age de 58 ans, pour cirrhose post-hépatite virale C. Elle
a été hospitalisée a deux reprises pour décompensation ascitique et hémorragique. Elle n’était

pas suivie pour d’autres comorbidités.
2- Période préopératoire

L’évaluation neurologique retrouvait un état de conscience normal, avec un score de

Glasgow (GCS) a 15. La patiente présentait une ascite, avec ictere.

Sur le plan cardiovasculaire, la malade présentait une capacité fonctionnelle inférieure a
4 équivalents métaboliques (METs). Le score de Lee cliniqgue était de O.
L’¢électrocardiogramme et 1’échocardiographie transthoracique (ETT) étaient sans

particularités.

La fonction respiratoire était sans particularités. Il en était de méme pour 1’évaluation

des voies aériennes supérieures.
Le grade nutritionnel était estimé a 4.

Le bilan biologique réalisé en préopératoire montrait un taux de prothrombine (TP) a
43%, une hyperbilirubinémie a 44,8 mg/l et une hypoalbuminémie a 20 g/l. L’INR
(International Normalized Ratio) était de 1,17 et la créatininémie de 8,5 mg/I.

La patiente était classée ASA (American Society of Anesthesiologists) Ill, avec un
score Child-Pugh C-11 et un score de MELD (Model of End-stage Liver Disease) a 14.
3- Période peropératoire :

La patiente a été admise au bloc opératoire le 20.07.2014 pour transplantation hépatique
a partir d’un donneur en état de mort encéphalique. Il s’agissait d’un patient agé de 10 ans qui

a eté hospitalisé en urgence pour traumatisme cranien grave.



3.1. Technique anesthésique et monitorage

L’induction anesthésique était a base de fentanyl, de propofol et de cisatracurium.
L’entretien anesthésique était assuré par le mélange oxygene/sévoflurane et par les
réinjections de morphiniques et de myorelaxants. L’antibioprophylaxie ¢était a base
d’imipeneme.

Le monitorage peropératoire comprenait :

I’éléctrocardioscope ;

la capnographie ;
- PPoxymétrie de pouls ;
- la mesure automatisée de la pression artérielle systémique ;

- I’évaluation de la pression veineuse centrale (PVC) via un cathéter inséré au

niveau de la veine jugulaire interne droite ;
- le monitorage invasif de la pression artérielle au niveau radial gauche ;

- le monitorage de la température et de la diuréese.
3.2. Technique chirurgicale :

La patiente a bénéficié d’une transplantation hépatique orthotopique avec clampage

latéral de la veine cave inférieure (VCI) et anastomose cavo-cave latéro-latérale.

Depuis la phase de la dissection hépatique, une perfusion intraveineuse continue d’acide

tranéxamique a été démarrée. Le saignement était estimé a 400 ml.

Au moment du clampage cave, la patiente a présenté une instabilité hémodynamique
avec une pression artérielle & 80/40 mmHg et une PVC a +16 cmH20, ayant justifié la
transfusion de dérivés sanguins (2 concentrés de globules rouges, 2 unités de plasma frais
congelé) et la mise en route de noradrénaline en intraveineux continu a raison de 0,4

pg/kg/min.

L’hépatectomie a été suivie de I’administration de 5mg/kg de méthylprédnisolone. La
malade a recu également 1g de calcium et 500ml de serum bicarbonaté a 1,4%.



Le déclampage de la veine porte était associé a une chute de la pression artérielle ayant
nécessité 1’augmentation des doses de noradrénaline (1pg/kg/min), la transfusion sanguine (3
concentrés de globules rouges, 7 unités de plasma frais congelé) et I’alcalinisation. La
gazométrie du sang artériel montrait un pH a 7,27, une teneur en bicarbonates a 15 mmol/l et

un taux de lactates a 2,17 mmol/I.

La durée totale de la chirurgie était de 8h30min. La durée de I’ischémie froide était de
4h30min et celle de I’ischémie chaude de 6h.

Le saignement global était estimé a 2600ml. La patiente a recu au total 5 concentrés de

globules rouges (CGR) et 9 unités de plasma frais congelé (PFC).
4- Période postopératoire

La patiente a été admise en réanimation, intubée, sous 1’effet des drogues anesthésiques
et sous noradrénaline en intraveineux continu a raison de 0,8 pg/kg/min. La patiente a été
extubée le jour méme (6h30 apres son admission en réanimation) et a été sevrée

progressivement de la noradrénaline.

La réanimation postopératoire comportait :

une analgésie multimodale, avec administration de paracétamol, néfopam et

morphine ;
- une antibiothérapie associant piperacilline-tazobactam et gentamycine ;

- une immunosuppression associant méthylprédnisolone, tacrolimus et

mycophénolate mofétil ;
- un support nutritionnel par voie parentérale ;
- P’administration d’inhibiteur de la pompe a protons ;
- P’administration de valaciclovir ;
- Une thromboprophylaxie a base d’enoxaparine ; et

- L’administration d’antiagrégants plaquettaires.



Les suites opératoires ont été marquées par la découverte, au 3°™ jour postopératoire, a
I’occasion du contréle échodoppler systématique, de I’absence de flux artériel en
intraparenchymateux. La reprise chirurgicale a permis de retrouver une thrombose de 1’artére
hépatique moyenne en aval de I’anastomose artérielle, traitée par un pontage artériel sur

I’artére hépatique commune. La patiente est décédée huit jours apres la greffe.



Observation N°2

Mme B.N, &gée de 52 ans, a été admise dans notre formation le 30.04.2015 dans les

suites d’une transplantation hépatique.
1- Histoire de la maladie

La patiente était suivie depuis 1’age de 48 ans, pour cirrhose biliaire primitive. Elle a été
hospitalisée a plusieurs reprises pour decompensation ascitique. Elle n’était pas suivie pour

d’autres comorbidités.
2- Période préopératoire
L’évaluation neurologique retrouvait un état de conscience normal, avec un GCS a 15.
La patiente présentait un ictére et une ascite de moyenne abondance.

Sur le plan cardiovasculaire, la malade présentait une capacité fonctionnelle supérieure
a4 METSs. Le score de Lee clinique était de 0. L’électrocardiogramme et 1’échocardiographie

transthoracique étaient sans particularités.

La fonction respiratoire était normale. Il en était de méme pour 1’évaluation des voies

aeriennes supérieures.
Le grade nutritionnel était estimé a 4.

Le bilan biologique réalisé en préopératoire montrait un TP a 65%, une
hyperbilirubinémie a 126 mg/l et une albuminémie a 35g/l. L’INR était de 1,19 et la

créatininémie de 7,8 mg/l.

La patiente était classée ASA IlI, avec un score Child-Pugh B-9 et un score de MELD a
18.

3- Période peropératoire

La patiente a été admise au bloc opératoire le 30.04.2015 pour transplantation hépatique

a partir d’un donneur en état de mort encéphalique.



3.1. Technique anesthésique et monitorage

L’induction anesthésique était a base de sufentanil, de propofol et de cisatracurium.
L’entretien anesthésique était assuré par le mélange oxygene/sévoflurane et par les
réinjections de morphiniques et de myorelaxants. L’antibioprophylaxic était a base
d’imipenéme.

Le monitorage peropératoire comprenait outre le monitorage standard, 1’évaluation de la
PVC, le monitorage invasif de la pression artérielle systémique et le monitorage de la

température et de la diurése.
3.2. Technique chirurgicale :

La patiente a bénéficié d’une transplantation hépatique orthotopique avec clampage

latéral de la veine cave inférieure (VCI) et anastomose cavo-cave latéro-latérale.

Depuis la phase de la dissection hépatique, une perfusion intraveineuse continue d’acide
tranéxamique a été démarrée a raison de 5mg/kg/h. Le saignement était estimé a 800 ml, et
était accompagné d’une tachycardie et d’une hypotension artérielle a 70/30 mmHg, ayant
justifié la transfusion de 3 CGR et la mise en route de noradrénaline en intraveineux continu a

raison de 0,3 pg/kg/min.
L’hépatectomie a été suivie de ’administration de Smg/kg de méthylprédnisolone.

Le déclampage de la veine porte était associé a une chute de la pression artérielle ayant
nécessité 1’augmentation des doses de noradrénaline (0,6pg/kg/min), la transfusion sanguine
(2 CGR et 3 unités de PFC) et I’alcalinisation. La gazométrie du sang artériel montrait par la

suite un pH a 7,42 et une teneur en bicarbonates a 18 mmol/I.

La durée totale de la chirurgie était de 8h30min. La durée de I’ischémie froide était de
5h30min et celle de I’ischémie chaude de 7 h.

Le saignement global était estimé a 1300ml. La patiente a recu au total 5 CGR et 3
unités de PFC.



4- Période postoperatoire

La patiente a été admise en réanimation, intubée, sous 1’effet des drogues anesthésiques

et sous noradrénaline en intraveineux continu a raison de 0,4 pg/kg/min. La patiente a été

extubée le jour méme et a été sevrée progressivement de la noradrénaline.

La réanimation postopératoire comportait :

une analgésie multimodale ;

une immunosuppression  associant  méthylprédnisolone, tacrolimus et

mycophénolate mofétil ;

un support nutritionnel par voie parentérale ;
I’administration d’inhibiteur de la pompe a protons ;
I’administration de valaciclovir ;

une thromboprophylaxie a base d’enoxaparine ; et

I’administration d’antiagrégants plaquettaires.

Les suites opératoires ont été simples.
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Observation N°3

Mme A.A, agée de 55 ans, a été admise dans notre formation le 13.07.2015 dans les

suites d’une transplantation hépatique.

1- Histoire de la maladie et comorbidités

La patiente était suivie depuis 1’age de 40 ans, pour cirrhose post-hépatite virale C. Elle
a eté hospitalisée a plusieurs reprises pour décompensation hémorragique. La patiente avait
par ailleurs un terrain d’éthylisme chronique (sevré 8 ans avant la greffe) et de diabéte de type

2 sous antidiabétiques oraux et insuline.
2- Période préopératoire
L’évaluation neurologique retrouvait un état de conscience normal, avec GCS a 15. La
patiente présentait une ascite de moyenne abondance.

Sur le plan cardiovasculaire, la malade présentait une capacité fonctionnelle inférieure a
4 METSs. Le score de Lee clinique était de 1. L’électrocardiogramme et 1’échocardiographie

transthoracique étaient sans particularités.

La fonction respiratoire et 1’évaluation des voies aériennes supérieures étaient sans

particularités.
Le grade nutritionnel était estimé a 4.

Le bilan biologique préopératoire montrait un TP a 47%, une hyperbilirubinémie a 27
mg/l et une hypoalbuminémie a 21g/1. L’INR était de 1,35 et la créatininémie de 10,7 mg/I.

La patiente etait classée ASA 1l1, avec un score Child-Pugh C-10 et un score de MELD
ala.
3- Période peropératoire

La patiente a été admise au bloc opératoire le 13.07.2015 pour transplantation hépatique
a partir d’un donneur en état de mort encéphalique. Il s’agissait d’une patiente agée de 15 ans
qui a été hospitalisée en urgence pour hémorragie intracranienne sur un terrain de purpura

thrombopeénique auto-immun.
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3.1. Technique anesthésique et monitorage :

L’induction anesthésique était a base de fentanyl, de propofol et de rocuronium.
L’entretien anesthésique était assuré par le mélange oxygene/sévoflurane et par les
réinjections de morphiniques et de myorelaxants. L’antibioprophylaxie était a base

d’amoxicilline-acide clavulanique.

Outre le monitorage standard, la patiente a bénéfici¢é d’un monitorage invasif de la
pression artérielle, d’une évaluation de la PVC et d’un monitorage de la température et de la

diurese.
3.2. Technique chirurgicale :

La patiente a bénéficié d’une transplantation hépatique orthotopique avec clampage

latéral de la veine cave inférieure (VCI) et anastomose cavo-cave latéro-latérale.

Une perfusion intraveineuse continue d’acide tranéxamique a ¢été démarrée en

périopératoire. Le saignement était minime et bien toléré sur le plan hémodynamique.

Au moment du clampage cave, la patiente a gardé une stabilité hémodynamique avec
une pression artérielle & 120/60 mmHg et une PVC a +10 cmH20.

L’hépatectomie a été suivie de I’administration de 5Smg/kg de méthylprédnisolone.

La gazométrie du sang artérielle montrait un pH a 7,29, une teneur en bicarbonates a 7
mmol/l, et un taux d’hémoglobine a 8,9 g/dl, justifiant la transfusion de 2 CGR et de 2 unités

de PFC et une alcalinisation.

Le déclampage de la veine porte était associé a une chute de la pression artérielle ayant
nécessité I’administration de la noradrénaline en intraveineux continu, la transfusion d’un
CGR et de 2 unités de PFC et I’alcalinisation. La gazométrie du sang artériel de contréle
montrait un pH a 7,32, une teneur en bicarbonates a 14 mmol/l et un taux d’hémoglobine a

10,1 g/dl.

La durée totale de la chirurgie était de 8h. La durée de I’ischémie froide était de 5h et
celle de I’ischémie chaude de 5h30.
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Le saignement global était estimé a 1000ml. La patiente a recu au total 3 CGR et 4
unités de PFC.

4- Peériode postopératoire :

La patiente a été admise en réanimation, sous 1’effet des drogues anesthésiques et sous
noradrénaline en intraveineux continu a raison de 0,3 pug/kg/min. La patiente a éte extubée le

jour méme et a été sevrée progressivement de la noradrénaline.

La réanimation postopératoire comportait :

une analgésie multimodale ;

- une immunosuppression associant méthylprédnisolone, mycophénolate mofétil et

le tacrolimus;
- un support nutritionnel par voie parentérale ;
- I’administration d’inhibiteur de la pompe a protons ;
- I’administration de valaciclovir ;

- une thromboprophylaxie a base d’enoxaparine ;

I’administration d’antiagrégants plaquettaires.

Les suites opératoires ont été marquées par la survenu d’une insuffisance rénale aigué

postopératoire ayant évolué favorablement sous thérapeutique symptomatique.

13



Observation N°4

Mme T.B.N, &gée de 63 ans, a été admise dans notre formation le 11.08.2015 dans les

suites d’une transplantation hépatique.
1- Histoire de la maladie et comorbidités

La patiente était suivie depuis 1’age de 45 ans, pour cirrhose post-hépatite virale C. Elle

était également suivie pour un diabéte de type 2, traité par antidiabétiques oraux.
2- Période préopératoire
L’évaluation préopératoire retrouvait une ascite de moyenne abondance, avec ictéere.

Sur le plan cardiovasculaire, la malade présentait une capacité fonctionnelle supérieure
a 4 METSs. Le score de Lee clinique était de 1. L’électrocardiogramme et 1’échocardiographie
transthoracique étaient sans particularités.

La fonction respiratoire était sans particularités.
Le grade nutritionnel était estimé a 4.

Le bilan biologique préopératoire montrait un TP & 40%, une hyperbilirubinémie a 99

mg/l et une hypoalbuminémie a 21g/1. L’INR était de 1,65 et la créatininémie de 8,5 mg/1.
La patiente était classée ASA I1ll, avec un score Child-Pugh C-11 et un score de MELD
a2l
3- Période peropératoire

La patiente a été admise au bloc opératoire le 10.08.2015 pour transplantation hépatique

a partir d’un donneur en état de mort encéphalique.
3.1. Technique anesthésique et monitorage :

L’induction anesthésique était a base de sufentanil, de propofol et de rocuronium.
L’entretien anesthésique était assuré par le melange oxygene/sévoflurane et par les
réinjections de morphiniques et de myorelaxants. L’antibioprophylaxie était a base

d’imipeneme.
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En plus du monitorage standard, la patiente a bénéficié d’un monitorage invasif de la
pression artérielle, d’un monitorage de la température et de la diurése et d’un monitorage de la

PVC.
3.2. Technique chirurgicale :

La patiente a bénéficié d’une transplantation hépatique orthotopique avec clampage

total de la veine cave inférieure et anastomose cavo-cave latéro-latérale.

Depuis la phase de la dissection hépatique, une perfusion intraveineuse continue d’acide
tranéxamique a eté démarrée. Le saignement était estimé a 400 ml, et était accompagnée
d’une hypotension a 90/50mmHg, ayant répondu au remplissage vasculaire (1L de SS 0,9%)
et a la transfusion sanguine (2 CGR et 4 unités de PFC).

L’hépatectomie a été suivie de I’administration de Smg/kg de méthylprédnisolone.
La malade a recu également 1g de calcium et 500 ml de sérum bicarbonaté a 1,4%.

Le déclampage de la veine porte était associé a une chute de la pression artérielle ayant
nécessité 1’administration de noradrénaline (0,8pg/kg/min), la transfusion sanguine (3 CGR et

4 unités de PFC) et I’alcalinisation.

La durée totale de la chirurgie était de 10 h. La durée de I’ischémie froide était de
7h30min et celle de I’ischémie chaude de 8h30.

Le saignement global était estimé a 3400ml. La patiente a recu au total 5 CGR et 8
unités de PFC.

4- Peériode postopératoire

La patiente a été admise en réanimation, intubée, sous 1’effet des drogues anesthésiques
et sous noradrénaline en intraveineux continu a raison de 0,2 pg/kg/min. La patiente a été

extubée le jour méme et a été sevrée progressivement de la noradrénaline.
La réanimation postopératoire comportait :
- une analgésie multimodale ;

- une antibiothérapie a base d’imipenéme ;
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- une immunosuppression associant  méthylprédnisolone, tacrolimus et

mycophénolate mofétil ;
- un support nutritionnel par voie parentérale ;
- I’administration d’inhibiteur de la pompe a protons ;
- I’administration de Ganciclovir ;
- une thromboprophylaxie a base d’enoxaparine ; et
- I’administration d’antiagrégants plaquettaires.
Les suites opératoires ont été marquées par :

- la survenue de trois épisodes de convulsions tonicocloniques généralisées, ayant
évolué favorablement sous traitement antiépileptique (le bilan métabolique et

I’IRM cérébrale étaient sans particularités) ;

- D’apparition d’un hématome de la loge pancréatique ayant nécessité une reprise

chirurgicale dont les suites étaient simples.
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Observation N°5

M. B.B, agé de 59 ans, a été admis dans notre formation le 24.11.2015 dans les suites

d’une transplantation hépatique.
1- Histoire de la maladie et comorbidités

Le patient était suivi depuis 1’dge de 42 ans, pour cirrhose post-hépatite virale C
compliquée d’un carcinome hépatocellulaire. 1l était également suivi pour hypertension

artérielle et présentait une intoxication tabagique chiffrée a 10 paquets-années.
2- Période préopératoire :
L’¢évaluation préopératoire ne révélait pas d’anomalies particuliéres. Le patient était
asymptomatique sur les plans cardiovasculaire et respiratoire, et était de grade nutritionnel 2.

Le bilan biologique préopératoire montrait un TP & 79%, une bilirubinémie & 9 mg/l et

une albuminémie a 34 g/I. L’INR était de 1,1 et la créatininémie de 6,4 mg/I.

Le patient était classé ASA 11, avec un score Child-Pugh A-6 et un score de MELD a 7.
3- Période peropératoire

Le patient a été admis au bloc opératoire le 23.11.2015 pour transplantation hépatique a

partir d’un donneur en état de mort encéphalique.
3.1. Technique anesthésique et monitorage :

L’induction anesthésique était a base de sufentanil, de propofol et de rocuronium.
L’entretien anesthésique était assuré par le mélange oxygene/sévoflurane et par les
réinjections de morphiniques et de myorelaxants. L’antibioprophylaxie était a base

d’amoxicilline-acide clavulanique.

Le patient a bénéfici¢ d’un monitorage standard et d’un monitorage comportant une
évaluation de la diurese et de la température, une évaluation de la PVC et un monitorage

invasif de la pression artérielle.
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3.2. Technique chirurgicale :

La patiente a bénéficié d’une transplantation hépatique orthotopique avec clampage

latéral de la veine cave inférieure et anastomose cavo-cave latéro-latérale.

Depuis la phase de la dissection hépatique, une perfusion intraveineuse continue d’acide
tranéxamique a été démarrée. Le saignement était estimé a 1000 ml, et associé a un état de
choc ayant nécessité la transfusion de derives sanguins (2 CGR et 2 unités de PFC) et

I’administration de noradrénaline et intraveineux continu (0,3pg/kg/min).
L’hépatectomie a été suivie de I’administration de Smg/kg de méthylprédnisolone.

Le déclampage de la veine porte était associé a un retentissement hémodynamique
modéré ayant nécessité le maintien des mémes doses de noradrénaline, avec transfusion
supplémentaire de 2 CGR et de 4 unités de PFC.

La durée totale de la chirurgie était de 10 h. La durée de I’ischémie froide était de 5h et

celle de I’ischémie chaude de 6h30min.

Le saignement global était estimé a 2700ml. Le patient a recu au total 4 CGR et 6 unités
de PFC.

4- Periode postopératoire :

Le patient a été admis en réanimation, intubé, sous 1’effet des drogues anesthésiques et
sous noradrénaline en intraveineux continu a raison de 0,3 pg/kg/min. Le patient a été extubé

le jour méme et a été sevré progressivement de la noradrénaline.

La réanimation postopératoire était symptomatique avec analgésie multimodale,
thromboprophylaxie, antiagrégation plaquettaire, alimentation parentérale et la prévention de
I’ulcere de stress et des infections virales. Le schéma de I’immunosuppression était a base de

méthylprédnisolone, de Tacrolimus et de mycophénolate mofétil.

Les suites opératoires ont été marquées par la survenue d’une thrombose portale ayant

nécessité une reprise chirurgicale dont les suites étaient simples.
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Observation N°6 :

M. E.A, &gé de 51 ans, a éte admis dans notre formation le 17.11.2017 dans les suites

d’une transplantation hépatique.
1- Histoire de la maladie et comorbidités

Le patient était suivi depuis 1’age de 47 ans, pour cirrhose alcoolique. Il a été hospitalisé
a deux reprises pour décompensations ascitique et hémorragique. En plus de I’intoxication
alcoolique chronique, sevrée 8 ans avant la greffe, le patient présentait une hypertension
artérielle traitée par bétabloquants et diurétiques et un diabete de type 2, traité par

antidiabétiques oraux et insuline.
2- Période préopératoire

L’évaluation préopératoire montrait une ascite de moyenne abondance. Sur le plan
cardiovasculaire, la malade présentait une capacité fonctionnelle supérieure a 4 METSs. Le
score de Lee clinique était de 1. L’électrocardiogramme et 1’échocardiographie

transthoracique (ETT) étaient sans particularités.

La fonction respiratoire était sans particularités. Le malade était de grade nutritionnel 4
(GN4).

Le bilan biologique préopératoire montrait un TP a 72%, une bilirubinémie a 15 mg/l et
une hypoalbuminémie & 32 g/l. L’INR était de 1,15 et la créatininémie de 8,5 mg/I. le taux des
plaquettes était de 44000/mma3.

Le patient était classé ASA Il1, avec un score Child-Pugh B-7 et un score de MELD a
10.

3- Période peropératoire

Le patient a été admis au bloc opératoire le 17.11.2017 pour transplantation hépatique a

partir d’un donneur en état de mort encéphalique.
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3.1. Technique anesthésique et monitorage

L’induction anesthésique était a base de sufentanil, de propofol et de rocuronium.
L’entretien anesthésique était assuré par le mélange oxygeéne/sévoflurane et par la réinjection
des morphiniques et de myorelaxants. L’antibioprophylaxie était a base d’amoxicilline-acide

clavulanique.
Le monitorage peropératoire comprenait, en plus du monitorage standard :
- I’évaluation de la PVC :
- le monitorage invasif de la pression artérielle ; et

- le monitorage de la température et de la diurése.
3.2. Technique chirurgicale :

Le patient a bénéficié d’une transplantation hépatique orthotopique avec clampage

latéral de la veine cave inférieure et anastomose cavo-cave latéro-latérale.

Depuis la phase de la dissection hépatique, une perfusion intraveineuse continue d’acide

tranéxamique a été démarrée. Le saignement était modéré.

Au moment du clampage cave, le patient a gardé une stabilité hémodynamique avec une
pression artérielle & 120/60 mmHg et une PVC a +11 cmH20.

L’hépatectomie a été suivie de I’administration de Smg/kg de méthylprédnisolone.

Le déclampage de la veine porte était associé a une chute de la pression artérielle ayant
nécessité I’administration de noradrénaline (0,4pg/kg/min), la transfusion de dérivés sanguins
(4 concentrés de globules rouges, 8 concentrés plaquettaires) et 1’alcalinisation. La gazométrie

du sang artériel montrait un pH a 7,32, un taux de bicarbonates a 14 mmol/I.

La durée totale de la chirurgie était de 11h. La durée de I’ischémie froide était de 7h et
celle de I’ischémie chaude de 8h30.

Le saignement global était estimé a 1200ml. Le patient a regu au total 4 CGR et 8

concentrés plaquettaires.

20



4- Periode postopeératoire

Le patient a été admis en réanimation, intubé, sous 1’effet des drogues anesthésiques et
sous noradrénaline en intraveineux continu a raison de 0,2 pg/kg/min. Le patient a été extubé

le jour méme et a été sevré progressivement de la noradrénaline.

Le patient a été mis, en postopératoire, sous analgésie multimodale, alimentation
parentérale, antiagrégation plaquettaire, thromboprophylaxie, inhibiteurs de la pompe a
protons et valganciclovir. L’immunosuppression ¢était & base de méthylprédnisolone, de

tacrolimus et de mycophénolate mofétil.

Les suites opératoires ont été marquées parla survenue d’un saignement intra-
abdominal, vers le 15° jour postopératoire, ayant nécessité une reprise chirurgicale et la

transfusion de CGR et de culots plaquettaires. Les suites de la reprise étaient simples.

Un mois apres la transplantation, le patient a présenté une augmentation du taux des
transaminases qui a justifié une ponction biopsie hépatique. Celle-ci a révélé un rejet modéré

du greffon.
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Observation N°7

M. S.A, agé de 32 ans, a été admis dans notre formation le 22.11.2017 dans les suites

d’une transplantation hépatique.
1- Histoire de la maladie

Le patient était suivi depuis 1’age de 19 ans, pour un syndrome de Budd Chiari
secondaire & une agénésie du segment rétrohépatique de la veine cave inférieure. Il a été

hospitalisé a plusieurs reprises pour décompensation hémorragique.
2- Période préopératoire

L’évaluation neurologique retrouvait un état de conscience normal, avec un score de

Glasgow (GCS) a 15 et une ascite de moyenne abondance.

Sur le plan cardiovasculaire, le malade présentait une capacité fonctionnelle supérieure
a 4 METs. Le score de Lee clinique était de 0. Le patient ne présentait pas de dysfonction

respiratoire, et le grade nutritionnel était estimeé a 2.

Le bilan biologique préopératoire montrait un TP a 67%, une bilirubinémie a 19 mg/I et
une albuminémie & 32 g/1. L’INR était de 1,29 et la créatininémie de 39 mg/I.

Le patient était classé ASA Il11, avec un score Child-Pugh B-7 et un score de MELD a
25.

3- Période peropératoire

Le patient a été admis au bloc opératoire le 22.11.2017 pour transplantation hépatique a
partir d’un donneur en état de mort encéphalique. Il s’agissait d’un patient de 52 ans, qui a été

hospitalisé en urgence pour un accident vasculaire cérébral hémorragique.
3.1. Technique anesthésique et monitorage :

L’induction anesthésique était a base de fentanyl, de propofol et de cisatracurium.
L’entretien anesthésique était assuré par le melange oxygene/sévoflurane et par les
réinjections de morphiniques et de myorelaxants. L’antibioprophylaxie était a base

d’amoxicilline-acide clavulanique.
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Le monitorage peropératoire comprenait :
- I’éléctrocardioscope ;
- la capnographie ;
- PPoxymétrie de pouls ;
- la mesure automatisée de la pression artérielle systémique ;
- I’évaluation de la pression veineuse centrale;
- le monitorage invasif de la pression artérielle au niveau radial gauche ; et

- le monitorage de la température et de la diurése.
3.2. Technique chirurgicale :

Le patient a bénéficié d’une transplantation hépatique orthotopique avec remplacement

de la veine cave inférieure.

Une perfusion intraveineuse continue d’acide tranéxamique a été mise en place depuis
la phase de dissection hépatique. Le saignement était estimé a 900 ml, et a justifié une

transfusion sanguine (2 CGR).
L’ hépatectomie a €té suivie de I’administration de Smg/kg de méthylprédnisolone.

Le déclampage de la veine porte était associé a une chute de la pression artérielle ayant
nécessité la mise en route d’une perfusion intraveineuse continue de la noradrénaline
(0,4pg/kg/min), la transfusion de dérivés sanguins (6 CGR, 10 culots plaquettaires) et
I’alcalinisation .La gazométrie du sang artériel montrait un pH a 7,41 et un taux de

bicarbonates a 24 mmol/I.

La durée totale de la chirurgie était de 10h. La durée de I’ischémie froide était de 7h et

celle de I’ischémie chaude de 8h.

Le saignement global était estime a 1500ml. Le patient a regu au total 8 CGR et 10

culots plaquettaires.

23



4. Période postopératoire

Le patient a été admis en réanimation, intubé, sous 1’effet des drogues anesthésiques et
sous noradrénaline en intraveineux continu a raison de 0,2 pg/kg/min. Le patient a été extubé

le jour méme et a été sevré progressivement de la noradrénaline.

La réanimation postopératoire comportait le schéma classique d’immunosuppression
(tacrolimus, mycophénolate mofétil et méthylprédnisolone), une analgésie multimodale, un

support nutritionnel par voie parentérale et I’administration de ganciclovir.

Les suites opératoires ont été marquées parla survenue de quatre épisodes de
convulsions tonicocloniques généralisées ayant cédé a 1’administration d’antiépileptiques. Le
bilan étiologique (scanner cérébral) a révélé I’existence d’un hématome intraparenchymateux,
pour lequel I’indication neurochirurgicale n’a pas été retenue. L’évolution a été favorable

avec récupération d’un état de conscience normal.
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Observation N°8

Mme J.K, dgée de 24 ans, a été admise dans notre formation le 27.10.2018 dans les

suites d’une transplantation hépatique.
1- Histoire de la maladie et comorbidités

La patiente était suivie depuis I’4ge de 19 ans, pour hépatite auto-immune compliquée
d’une cirrhose biliaire. Elle a ¢été hospitalisée a deux reprises pour décompensation

hémorragique. La patiente était également suivie pour un diabéte de type I.
2- Période préopératoire
L’évaluation préopératoire retrouvait une ascite de grande abondance avec ictére.

Le reste de 1’évaluation préopératoire était sans particularités en dehors d’un état de

dénutrition, avec un grade nutritionnel a 4.

Le bilan biologique préopératoire montrait un TP a 55%, une hyperbilirubinémie a 47

mg/l et une albuminémie & 30 g/l. L’INR était de 1,33 et la créatininémie de 6,9 mg/I.
La patiente était classée ASA 1l1, avec un score Child-Pugh C-10 et un score de MELD
a 15.
3- Période peropératoire :

La patiente a été admise au bloc opératoire le 27.10.2018 pour transplantation hépatique
a partir d’un donneur en état de mort encéphalique. Il s’agissait d’un patient agé de 57 ans qui

a été hospitalisé en urgence pour accident vasculaire cérébral ischémique.
3.1. Technique anesthésique et monitorage :

L’induction anesthésique était a base de fentanyl, de propofol et de rocuronium.
L’entretien anesthésique était assuré par le mélange oxygene/sévoflurane et par les
réinjections de morphiniques et de myorelaxants. L’antibioprophylaxie était a base de

ceftriaxone et de métronidazole.
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En plus du monitorage standard, la patiente a bénéficié d’un monitorage invasif de la
pression artérielle, d’'un monitorage de la PVC, et d’une évaluation de la diurese et de la

température.
3.2. Technique chirurgicale :

La patiente a bénéficié d’une transplantation hépatique orthotopique avec clampage

latéral de la veine cave inférieure et anastomose cavo-cave latéro-latérale.

En peropératoire, la patiente a été mise sous acide tranéxamique en intraveineux
continu. Le saignement était estimeé a 1200 ml, et était associé a une hypotension artérielle,
ayant justifié la transfusion de dérivés sanguins (8 CGR et 7 unités de PFC) et la mise en

route de noradrénaline en intraveineux continu a raison de 0,4 pg/kg/min.
L’hépatectomie a été suivie de ’administration de Smg/kg de méthylprédnisolone.

Le déclampage de la veine porte était associé a une aggravation de 1’hémodynamique
ayant nécessité 1’augmentation des doses de noradrénaline (1,8pg/kg/min), la transfusion

sanguine (4 CGR et 4 unités de PFC) et ’alcalinisation.

La durée totale de la chirurgie était de 16h. La durée de I’ischémie froide était de

4h30min et celle de 1’ischémie chaude de 5h50min.

Le saignement global était estimé a 7600ml. La patiente a recu au total 12 CGR et 11
unités de PFC.

4- Période postoperatoire

La patiente a été admise en réanimation, intubée, sous effet des drogues anesthésiques et

sous noradrénaline en intraveineux continu a raison de 1,4 pg/kg/min.

Les suites opératoires ont été marquées par la persistance de 1’état de choc
hémorragique. L’échodoppler de controle, réalisé le lendemain de la greffe a retrouvé une

thrombose de 1’artére hépatique, ayant nécessité une reprise chirurgicale.

La patiente est décédée le jour méme de la reprise.
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I- Indications et contre-indications de la transplantation
hépatique:

1- Indications

De fagon schématique, le recours a la transplantation hépatique est envisagé en présence
des trois conditions suivantes :

o latteinte hépatique est irréversible et d’évolution fatale en 1’absence de

transplantation ;

o le terrain du patient candidat a la transplantation hépatique lui permet la chirurgie
sans majoration significative du risque opératoire ;

o le patient bénéficiant de la transplantation hépatique est censé présenter une
amélioration significative du taux de survie et de la qualité de vie aprés chirurgie

[3].

Les pathologies hépatiques pouvant requérir de la transplantation hépatique sont
représentées principalement par la cirrhose, la pathologie tumorale et I’insuffisance hépatique

aigue.

La cirrhose représente 1’indication la plus fréquente de la transplantation hépatique.
Quel que soit 1’étiologie de la cirrhose, une transplantation hépatique est envisagée en
présence d’une insuffisance hépatique sévere, avec des complications graves, telles qu’une
ascite réfractaire, une infection du liquide d’ascite, une encéphalopathie hépatique ou des

hémorragies digestives récidivantes.

Le risque de décompensation d’une cirrhose varie en moyenne de 5 a 7 % par an [3]. La
décompensation d’une cirrhose réduit par ailleurs la survie moyenne de plus de 12 ans aux
environs de deux ans [4]. Par conséquent, il importe d’évaluer la sévérité de la cirrhose et de
son pronostic pour décider de I’heure de la transplantation hépatique. Pour ce faire, on peut
utiliser le score de Child Pugh. C’est un score largement validé et simple d’utilisation,
permettant de prédire la survie des patients cirrhotiques. Un patient ayant une cirrhose classée
Child Pugh C est un candidat potentiel a la transplantation hépatique. Le score Child Pugh est
néanmoins largement supplanté par le score de MELD pour ’indication de la transplantation
hépatique et I’attribution des greffons.
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Le MELD a été développé initialement pour déterminer le pronostic a court terme des
patients candidats a un TIPS (Transjugular Intrahepatic Portosystemic Shunts) [5]. Il a été
utilisé par la suite pour I’indication de la transplantation hépatique. Les patients ayant un
score MELD < 14 ont une mortalité li¢e a la transplantation supérieure a la mortalité li¢e a la
cirrhose [6]. Par conséquent, en dehors de quelques exceptions et du carcinome
hépatocellulaire, seuls les patients ayant un score de MELD supérieur a 15 sont candidats a la

transplantation hépatique (tableau I).

Manifestations of cirrhosis
Refractory ascites

Recurrent gastrointestinal bleeding
Recurrent encephalopathy or chronic encephalopathy
Hepatopulmonary syndrome
Portopulmonary hypertension
Intractable pruritus resistant to medical therapies
Miscellaneous liver diseases
Budd-Chiari syndrome

Familial amyloidotic polyneuropathy
Cystic fibrosis

Hereditary haemorrhagic telangiectasia
Polycystic liver disease

Primary oxaluria

Recurrent cholangitis

Uncommon metabolic disease
Malignancy

Cholangiocarcinoma

Hepatocellular carcinoma

Uncommon liver tumours

Other

Tableau I: les exceptions du MELD score pour I’indication de la transplantation hépatique. [7]
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La pathologie tumorale nécessitant souvent la transplantation hépatique est représentée

par le carcinome hépatocellulaire et le cholangiocarcinome.

Le carcinome hépatocellulaire est dans la plupart des cas associé a une cirrhose sous-
jacente. La transplantation hépatique permet de traiter a la fois le carcinome hépatocellulaire
et la cirrhose. Elle ne peut toutefois étre envisagée que pour des tumeurs particulieres,
répondants aux critéres dits de Milan [8].

Il s’agit d’une tumeur unique de moins de 5 centimeétres de diameétre ou de deux ou trois
tumeurs de moins de 3 centimétres. La survie a 4 ans pour les patients répondants aux criteres

de Milan est de 75% apres la transplantation hépatique [3,8].

Le cholangiocarcinome est une tumeur rare, mais d’une agressive malignité, souvent
d’origine hilaire. Non traité, ce cholangiocarcinome est associé a une survie a 3 ans de I’ordre
de 9 % [9]. La transplantation hépatique, précédée d’une radio-chimiothérapie pour

cholangiocarcinome hilaire est associée a une survie a 5 ans de plus de 80% [3, 10].

En dehors des tumeurs sus-citées et de certaines tumeurs rares dont la progression est
potentiellement lente, comme les tumeurs neuro-endocrines, les autres tumeurs primitives ou
secondaires du foie représentent en principe une contre-indication a la transplantation

hépatique en raison du risque élevé de récidive précoce.

Pour ce qui est des insuffisances hépatiques aigues, elles se corrigent rapidement et sans
séquelles chez la plupart des malades, en raison de la régénération hépatique. Dans certaines
situations, 1’insuffisance hépatique peut, néanmoins, conduire au déces en quelques jours
voire en quelques heures, justifiant une hospitalisation en urgence. Les causes d’insuffisance
hépatique aigue conduisant a la transplantation sont représentées principalement par les
hépatites médicamenteuses (paracétamol en particulier), les hépatites virales A ou B, et
certaines hépatites de cause indéterminée [3, 11]. La décision de la transplantation hépatique
pour insuffisance hépatique aigue repose sur des critéres variés, dont les critéres de King’s
college hospital (KCH), les criteres de Clichy, le score de MELD et I’index ALFSG (accute
liver failure study group) [3, 12].Les critéres les plus fréquemment utilisés sont représentés

par les critéres de King’s college hospital (KCH) et les critéres de Clichy (tableau I1).
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Les criteres de Clichy associent la présence d’une confusion ou d’un coma
(encéphalopathie hépatique de grade 111 ou 1V) et un facteur V inférieur a 30% chez un sujet

agé de plus de 30 ans ou inférieur a 20% chez un sujet agé de moins de 30 ans.

Critéres de Clichy-Beaujon
Confusion ou coma (encéphalopathie hépatique [EH] de grade
Joud)et:
Facteur V < 20 %, si dge < 30 ans ou
Facteur V < 30 %, si dge > 30 ans
Critéres du King’s College (KCH)
* Hépatite fulminante au paracéiamol
pH artériel < 7,3 aprés remplissage ou les criteres suivants :
EH > grade 3
Créatinine > 300 pmol/l
INR > 6.5
» Hépatite fulminante non liée au paracétamol
INR = 6.5 ou
Trois des critéres suivants :
Etiologie de mauvais pronostic : hépatite non A, non B,
hépatite médicamenteuse
Age < 10 ans ou > 40 ans
Délai ictére—encéphalopathie > 7 jours
Bilirubine = 300 pmol/l
INR > 3.5
Critéres pour intoxication aux champignons
(amanite phalloide)
* Critéres pronostiques de Ganzert (valeur
prédictive > critéres du KCH)
TP < 25 % et créatinine > 106 pmol/l de j3 a j10 aprés
ingestion (survenue tardive de I'EH)
* Critéres pronostiques « d 'Escudié » (valeur
prédictive = critéres du KCH)
Délai diarrhée et ingestion < 8 h
TP < 10 % (INR = 6), j4 et j4 aprés ingestion
L’EH n’est pas obligatoire afin de décider de la TH

Tableau I1: Criteres de transplantation hépatique [13].
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Enfin, certaines maladies génétiques peuvent étre des indications de la transplantation
hépatique. C’est le cas de la mucoviscidose, I’hyperoxalurie primitive et la polyneuropathie

amyloide familiale [3].

Sur le tableau 111, sont représentées les principales indications de la transplantation hépatique.

Indications

Acute liver failure

Hepatic artery thrombosis within 14 days of liver transplant

Cirrhosis with:
Decompensation (variceal bleeding, hepatic encephalopathy, or ascites)
MELD score= 15

Hepatopulmonary syndrome or portopulmonary hypertension (select
patients)

Primary hepatic neoplasms:

Hilar cholangiocarcinoma (highly selected, after neoadjuvant therapy
protocol)

Hepatocellular carcinoma within the Milan cnteria
Inborn metabolic conditions:
Cystic fibrosis with concomitant lung and liver disease
Primary hyperoxaluria type [ with significant renal insufficiency
Familial amyloid polyneuropathy

Tableau Il1: les principales indications de la transplantation hépatique. [3]

2- Contre-indications

Les contre-indications de la transplantation hépatique peuvent généralement étre en
rapport avec la maladie hépatique elle-méme quand le risque de récidive de la maladie initiale
compromet la survie a moyen terme, comme elles peuvent étre en rapport avec des affections

extra hépatiques concomitantes, susceptible de majorer de fagon notoire le risque opératoire.
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On distingue des contre-indications absolues et relatives.

Méme si la liste des contre-indications absolues n’est pas exhaustive et varient selon les
équipes, certaines situations sont considérées comme des contre-indications absolues de la
transplantation hépatique. C’est le cas des affections cardiopulmonaires séveres, de sepsis
incontrélé, du syndrome d’immunodéficience acquise (HIV), de pathologies malignes extra
hépatiques actives et de considérations d’ordre anatomique et/ou technique [3]. Une
consommation active d’alcool représente également une contre-indication absolue nécessitant
un sevrage d’une durée minimale de 6 mois avant toute transplantation hépatique [3]. De
méme, 1’existence d’une thrombose porte active représente également une contre-indication

absolue, en raison des difficultés techniques qu’elle engendre [3, 14].

Les contre-indications relatives de la transplantation hépatique sont principalement en
rapport avec le patient candidat a la greffe. Certaines situations sont en effet susceptibles de
majorer le risque opératoire, représentant des contre-indications relatives. C’est le cas des
sujets agés de plus de 65 ans, chez qui il y aurait une mauvaise fonction du greffon et une
réduction de survie [15]. Ce constat est remis toutefois en question par des études récentes
ayant démontré des taux de survie chez les patients agés de plus de 65 ans comparables a ceux
retrouvés chez les jeunes [3, 16]. Ainsi, les recommandations de 1’American Association for
the Study of Liver Deseases (AASLD), et de I’American Society of Transplantation proposent
de tenir compte de 1’age physiologique plutdt que chronologique [3, 17].

Un score de MELD inférieure a 15 représente une contre-indication relative a la
transplantation hépatique. Le rapport bénéfice risque n’est pas en effet en faveur de la
transplantation hépatique. Enfin, on peut citer certaines situations, représentant des contre-

indications relatives a la transplantation hépatique, telles que :
- une infection par le VIH contr6lée ;
- une obésité morbide avec un indice de masse corporelle de plus de 40 kg/m2 ou ;
- un cholangiocarcinome hilaire [3, 17, 18].

Sur le tableau 1V, sont représentées les principales contre-indications absolues et

relatives de la transplantation hépatique.
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Contraindications

Absolute contraindications

Active extrahepatic malignancy

Intrahepatic cholangiocarcinoma

Hepatocellular carcinoma outside Milan criteria or metastatic
Severe cardiopulmonary disease

Uncontrolled sepsis

Active alcohol or illicit substance abuse

Acquired immune deficiency syndrome (AIDS)

Persistent non-compliance or lack of social support

Technical and/or anatomic barriers to liver transplantation

Relative contraindications

Advanced age

Portal venous thrombosis

Human immunodeficiency virus (HIV) infection
MELD score < 15

Morbid obesity (body mass index [BMI] = 40)
Poor medical compliance or social support

Active psychiatric comorbidities

Tableau IV: Contre-indications absolues et relatives de la transplantation hépatique [3]

Pour ce qui est des huit cas colligés dans notre travail, 1’4ge moyen était de 50 ans, avec

des extrémes allant de 24 a 63ans. Le sex-ratio femmes/hommes était de 1,67, avec 5 femmes

et 3 hommes.

Les

hépatite virale C qui représentait 50% des cas (observations N° 1, 3, 4, 5). Les autres

indications de la transplantation hépatique étaient dominées par la cirrhose post

indications de la transplantation étaient réparties comme suit :

cirrhose biliaire primitive (observation N°2) ;
cirrhose post éthylique (observation N°6) ;

HTP sur syndrome de Budd Chiari (observation N°7) ;

Cirrhose secondaire a une hépatite auto-immune (observation N°8) (figurel).
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12,5% cirrhose post virale C
12,5% cirrhose biliaire primitive
SUL = 5d de Budd Chiari
cirrhose éthylique

cirrhose auto immune

Figure 1: Indications de la transplantation hépatique chez nos patients.

Le score de MELD était en moyenne de 15,5, avec des extrémes allants de 7 a 25
(figure 2).

score de MELD chez nos malades

Figure 2: Score de MELD chez nos malades
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Six patients avaient un score de MELD > 14. Dans deux cas, le score de MELD était
inférieur a 14. Dans un cas, il s’agissait d’une transplantation hépatique pour cirrhose post-
hépatite virale C (observation N°5, score de MELD a 7). Dans ce cas, la transplantation
hépatique pourrait tre justifiée par I’existence d’un carcinome hépatocellulaire. Dans 1’autre
cas, il s’agissait d’une transplantation hépatique pour cirrhose post éthylique (observation
N°6, score de MELD a 10). Dans ce cas aussi, la transplantation hépatique pourrait étre
justifiée par la decompensation de la cirrhose et par une période de sevrage éthylique de plus

de six mois.
I1- Prise en charge préopératoire

L’objectif de la prise en charge préopératoire est d’évaluer le patient en vue de la
transplantation hépatique et de le préparer a la chirurgie. Cette étape de la prise en charge est
capitale pour le succes de la chirurgie. Celle-ci ne doit pas, toutefois, étre retardée en cas
d’urgence, a 1’occasion notamment d’une insuffisance hépatocellulaire aigue ou d’une

décompensation d’une hépatopathie d’emblée grave.

L’évaluation préopératoire repose principalement sur l’évaluation de la gravité¢ de

I’hépatopathie et de ses conséquences viscérales.
1. Evaluation cardiovasculaire

Une dysfonction cardiovasculaire est fréguemment observée chez le patient présentant
une hépatopathie. Elle peut étre en rapport avec la cirrhose ou secondaire a 1’étiologie de
I’hépatopathie, comme dans le cas de la cardiopathie dilatée chez I’alcoolique ou de la

cardiopathie restrictive de I’hémochromatose ou de 1’amylose.

Prés de 70% des patients présentant une hépatopathie au stade terminal présentent un
état d’hyperdynamie circulatoire, caractérisée par une élévation du débit cardiaque, une
diminution des résistances vasculaires systémiques, une tachycardie et des valeurs normales

ou modérement basses de la pression artérielle [19, 20].
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La cardiomyopathie cirrhotique est une entité spécifique indépendante de 1’étiologie.

Elle se caractérise par la présence des anomalies suivantes :

o une augmentation du débit cardiaque au repos ;

o une dysfonction diastolique ;

o I’absence d’une défaillance manifeste de la fonction ventriculaire gauche au

repos ; et

o DPexistence d’anomalies

¢éléctrophysiologiques,

incluant une incompétence

chronotrope et un allongement de I’espace QT [21-23].

Les caractéristiques de la cardiomyopathie cirrhotique et du profil cardiaque

normalement observé chez le cirrhotique sont représentées par le tableau V :

Cardiopathie cirrhotique

Cceur normal chez un

cirrhotique

Débit cardiaque

Normal, bas ou élevé

Normal ou élevé

Résistances vasculaires Basses Basses
systémiques

Dysfonction diastolique Présente Absente
Hypertrophie du ventricule Présente ou absente Absente

gauche

Fraction d’¢jection

Normale, élevée ou hasse

Normale ou élevée

Taux du pro-BNP

Elevée

Normal

L’intervalle QT

Prolongé

Normal

Tableau V: Cardiomyopathie du cirrhotique versus le cceur normal d’un cirrhotique. [24]

La dysfonction diastolique représente souvent la premiére manifestation de la

cardiomyopathie cirrhotique, avec une prévalence de 50% [25]. Sa sévérité n’est pas corrélée

a la sévérité de la cirrhose, mais représente un facteur de mauvais pronostic en cas de

transplantation hépatique [26]. L’allongement de 1’espace QT représente la principale

anomalie électrophysiologique. 1l est observé chez pres de 50% des cirrhotiques et est associé

a une majoration du taux de mortalité aprés la transplantation hépatique [26].
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La cirrhose est également associée a un risque coronaire, majorant davantage le risque

opératoire et impose une évaluation avant la chirurgie [19].

L’évaluation cardiague avant la transplantation hépatique repose sur la réalisation
systématique d’un électrocardiogramme (ECG) et d’une échocardiographie transthoracique
(ETT) [17, 27]. Le dépistage de I’atteinte coronaire dépendra du terrain du patient candidat a
la transplantation hépatique. Il repose sur la réalisation de tests non invasifs tels que
I’échocardiographie de stress, suivie éventuellement par la réalisation préopératoire d’une
coronarographie [28] .Quant aux indications de ces tests, elles sont différentes que celles
proposées dans la population générale. Les sociétés savantes de cardiologie et de
transplantation recommandent en effet un dépistage systématique de I’atteinte coronaire chez
tous les candidats a la transplantation hépatique, quel que soit leur statut fonctionnel en

présence d’au moins trois des facteurs de risque suivants :
o age>60ans;
o antécédents de maladies cardiovasculaires ;
o diabéete ;
o hypertrophie ventriculaire gauche ;
o intoxication tabagique ;
o dyslipidémie ;
o hypertension artérielle [17, 28-30].

2. Evaluation respiratoire

Une dysfonction pulmonaire est observée chez pres de 50% des patients atteints de
cirrhose [27].

Les complications respiratoires associées a la cirrhose peuvent étre d’ordre mécanique a
1, : b : D o A N . \
occasion d’une ascite ou d’une pleurésie, comme elles peuvent étre d’ordre vasculaire a

I’occasion d’un syndrome hépatopulmonaire (SHP) ou d’une hypertension portopulmonaire
(HPP).
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2.1. Syndrome hépatopulmonaire
Le syndrome hépatopulmonaire est défini par la triade suivante :
o présence d’une maladie hépatique avec ou sans hypertension portale ;

o défaut d’oxygénation artériclle avec augmentation de la différence

alvéoloartérielle en oxygene avec ou sans hypoxemie ; et

o présence de dilatations vasculaires intrapulmonaires, sans maladie
cardiovasculaire ou pulmonaire associée [31].

Le degré de I’hypoxémie permet de classer la seveérité du SHP. (tableau V1) [31, 32].

La présence d’'un SHP est associée a une augmentation de la mortalité et a une
diminution de la qualité de vie des malades cirrhotiques. Dans une étude prospective
multicentrique & propos de 72 patients porteurs de SHP en attente d’une transplantation
hépatique, Fallon et al. [33] ont retrouvé une mortalité deux fois plus importante par rapport
aux patients sans SHP, indépendamment de 1’dge, du sexe, du score de MELD, de

I’hypoxémie et des comorbidités.

Le SHP est, par ailleurs, associé a une majoration de la morbi-mortalité de la
transplantation hépatique. Ce risque est corrélé a la seveérité de I’hypoxémie observée avant la
transplantation hépatique [34-36].

Aussi, sachant que la transplantation hépatique est le seul traitement efficace du SHP,
serait-il plus approprié, d’accorder la priorité sur la liste d’attente aux malades présentant un
SHP sévere, afin de leur permettre d’accéder plus rapidement & une transplantation
hépatique ?

Sur le plan physiopathologique, le SHP se caractérise par la présence de dilatations
vasculaires intrapulmonaires, avec défaut d’oxygénation artérielle secondaire a trois
mécanismes :

o altération de la ventilation-perfusion ;
o troubles de la diffusion d’oxygene ;

o présence de shunts artério-veineux (figure 3) [31, 32].
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A. Poumon normal

Ventilation uniforme

—
Sang veineux

Sang artériel
—

Perfusion uniforme

B. Syndrome hépato-pulmonaire
Ventilation uniforme

Troubles de la diffusion
' en oxygene

Sang hypo-oxygéné
=

Shunt
artérioveineux

Perfusion non uniforme

Altération
ventilation-perfusion

Figure 3: Défaut d’oxygénation artérielle dans le SHP [32]

40



Compte tenu des données citées plus haut, il est capital de dépister la présence
éventuelle d’un SHP avant la chirurgie. Cela passe par 1’évaluation clinique et le recours aux

examens complémentaires.

Le SHP se traduit cliniquement par 1’apparition d’une dyspnée progressive, a 1’effort,
puis au repos. La dyspnée peut s’aggraver en position debout définissant la platypnée, a
I’origine d’une orthodéoxie. Celle-ci est définie par une diminution de la PaO, (pression
partielle en oxygéne) > 4mmHg ou de la SpO, (saturation pulsée en oxygene) > 5% lors du

passage de la position couchée a la position debout [31, 32, 37].

L’examen paraclinique de choix repose sur ’ETT avec contraste (test aux microbulles).
La technique consiste a administrer par voie intraveineuse une solution saline préalablement
agitée. Le test est considéré comme positif, lorsqu’on observe I’apparition de microbulles
dans les cavités cardiaques gauches, trois a six cycles cardiaques aprés le passage dans les
cavités droites. Cela implique, en effet, ’existence de dilatations vasculaires intrapulmonaires

avec passage de microbulles par les vaisseaux pulmonaires dilatés (figure 4) [38].
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ETT: échographie transthoracique; D(A-a)O5. gradient alvéclo-artériel en oxygeéne;
Pa0,: pression partielle artérielle en oxygeéne (mmHg); SHP: syndrome hépato-
pulmonaire; Sp0,: saturation en oxygéne mesurée par oxymétre pulsé.

Maladie hépatique + hypertension portale

Dyspnée
SpO, < 96 %
Candidat a une

transplantation Histoire clinique, status,
hépatique Rx thorax + CT thorax

Pa0, < 8o mmHg Pa0, >80 mmHg
D(A-a)0, > 15 mmHg D(A-a)0, < 15 mmHg

ETT de contraste e

dautres maladies

. . cardiopulmonaires
Microbulles Microbulles P

Normale > 3-6 battements J§ <3 battements
cardiaques cardiaques

Absence Shunt
de SHP SHE intracardiaque

Figure 4: démarche diagnostique du SHP et dépistage chez les candidats a une transplantation
hépatique [38]
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2.2. L’hypertension portopulmonaire (HPP)

Plus rare que le SHP, ’HPP est rencontrée chez 4.5 a 8.5% des candidats a une
transplantation hépatique [31, 35]. Il s’agit d’une hypertension artérielle pulmonaire

précapillaire, avec ou sans maladie hépatique [31].

Sur le plan physiopathologique, on retrouve un remodelage des petites arteres
pulmonaires, avec une prolifération des cellules musculaires lisses, une fibrose interstitielle
concentrique et une hypertrophie de I’adventice. A ces éléments, s’associent des thromboses
in situ, a I’origine d’une obstruction du débit sanguin pulmonaire et d’une augmentation de la
résistance vasculaire pulmonaire. L’hypertension portale est indispensable a la genése de
I’HPP et la circulation hyperdynamique contribue au développement de cette affection par des
forces de cisaillement exercées sur 1’endothélium. Par ailleurs, la présence de shunts porto-
systémiques permet a certaines substances vasoactives dont la thromboxane A2,
I’endothéline-1 (ET-1), de court-circuiter le foie pour se diriger vers la circulation pulmonaire
[31]. De méme, un déficit en prostacycline synthétase, générant la prostacycline, qui
représente un puissant vasodilatateur des vaisseaux pulmonaires, a été décrit dans 1’HPP
sévere [31, 39].

Sur le plan clinique, les patients présentant une HPP restent longtemps
asymptomatiques. Le maitre symptome est représenté par la dyspnée. D’autres symptomes

peuvent Etre retrouvés telle qu’une douleur, une hémoptysie ou une lipothymie.

Le diagnostic précis de I’HPP est établi par le cathétérisme cardiaque droit, qui permet

également d’en apprécier la sévérité [31].

Comme pour le SHP, le dépistage de I’HPP passe par la réalisation d’une ETT. Une
valeur-seuil de pression artérielle pulmonaire systolique (SPAP) <30mmHg aurait une valeur
prédictive négative de 100% et une valeur prédictive positive de 59% pour le diagnostic
d’HPP [31, 40]. D’autres équipes proposent des valeurs-seuil beaucoup plus élevées de
I’ordre de 50mmHg [31, 38, 41].

Le traitement médical repose sur I’administration de molécules vasodilatatrices, a type
d’analogues de prostacyclines, d’antagonistes des récepteurs de [’endothéline-1 et
d’inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5 (PDE-5) [31].
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La transplantation hépatique est réservee pour les patients présentant une HPP modérée
répondant au traitement médical avec comme objectif une PAP <35mmHg et une RVP
(résistance vasculaire pulmonaire) <400dyn.s.cm-5 [31, 37, 42]. La transplantation hépatique
est associee, dans ce cas, a une amélioration du taux de survie, avec parfois méme, une
régression voire disparition de I’HPP apres chirurgie. En contrepartie et a raison d’une morbi-
mortalité particulierement élevée, la transplantation hépatique est contre indiquée en présence

d’une HPP sévere ou d’une HPP modérée ne répondant pas au traitement médical.

Sur la figure 5, sont représentées les modalités du dépistage et du traitement de I’HPP
[31].

Sur le tableau VI, sont représentés les criteres diagnostiques et les stades de sévérité
comparés du SHP et de ’'HPP.
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Candidat a une
transplantation
hépatique

Figure 5: Algorithme pour le dépistage et le traitement de I’hypertension_portopulmonaire. [38]
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Syndrome hépato-pul-
monaire (SHP)

Hypertension porto-
pulmonaire (HPP)

Criteres diagnostiques

1. Présence d’'une
hépatopathie: hyper-
tension portale (le plus
souvent) avec ou sans
cirrhose

2. Défaut d’oxygénation
artérielle:

D(A-a)0z = 15 mmHg
(ou = 20 mmHg si

> 65ans)

3. Présence de dilata-
tions vasculaires
intrapulmonaires

1. Présence d’une hyper-
tension portale

2. Critéres hémodyna-
miques mesurés lors
du cathétérisme
cardiaque droit:

» MPAP > 25 mmHg

* RVP > 240 dyn.s.cm™
* PAPO <15 mmHg

PaO7 2 80 mmHg

25 < mPAP < 35 mmHg

Pa0O2 < 60-79 mmHg

35 < mPAP < 45 mmHg

Stades de | Léger

sévérité * —
Modere
Sévere

PaO7 < 50-59 mmHg

mPAP = 45 mmHg

Trés sévére

PaO2 < 50 mmHg

Tableau VI: Les critéres diagnostiques et évaluation de la sévérité de ’HPP. [32]
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3. Evaluation de la fonction rénale

Une insuffisance rénale est fréquemment observée chez les patients candidats a la
transplantation hépatique. Sa présence impacte lourdement le pronostic de I’hépatopathie et
de la transplantation hépatique. Une méta-analyse menée par Fede et al. [43] a retrouve un
risque de mortalité sept fois plus élevé chez les patients cirrhotiques en présence d’une

insuffisance rénale.

L’insuffisance rénale peut étre en rapport avec une complication spécifique de type
syndrome hépatorénal (SHR), comme elle peut étre d’origine non spécifique, avec atteinte
intrinséque secondaire a d’autres situations d’ordre infecticux, vasculaire ou métabolique [44,

45].

Le SHR représente sans nul doute la forme la plus grave, car associé a une mortalité
élevée et dont la transplantation hépatique représente le seul traitement curatif [45]. Il est
défini par une insuffisance rénale fonctionnelle survenant chez un patient atteint de cirrhose
hépatique, sans maladie rénale préalable. Il se traduit par une altération rapide de la fonction

rénale chez un patient cirrhotique avec ascite.
On distingue essentiellement deux types de SHR, les types 1 et 2.

Le SHR de type 1 est caractérisé par une augmentation rapide des valeurs de la
créatinine, sans seuil défini, et est associé a une mortalité trés élevée de ’ordre de 90% a 10

jours sans traitement [46].

Le SHR de type 2 se caractérise par une €lévation progressive de la créatinine avec une

ascite réfractaire aux diurétiques et reflétant 1’évolution de la maladie cirrhotique.

Une nouvelle définition du SHR a été proposée récemment par 1’International Club of
Ascites (ICA) [47]. Selon cette nouvelle définition, le SHR de type 1 est remplacé par
I’appellation SHR-IRA (syndrome hépatorénal-insuffisance rénale aigue) ou HRS -AKI
(hepatorenal syndrom- accute kidney injury) [47]. Le SHR de type 1 est considéré en effet
comme une forme d’insuffisance rénale aigue, d’ou la nouvelle appellation. Ses criteres

diagnostiques sont représentes sur la figure 6.
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Diagnostic criteria
« Cirrhosis; acute liver failure; acute-on-chronic liver failure

* Increase in serum creatinine 20.3 mg/dl within 48 h or =250% from baseline value according
to ICA consensus document
and/or
Urinary output 0.5 ml/kg B.W. =26 h*

+ No full or partial response, according to the ICA consensus document®, after at least 2 days
of diuretic withdrawal and volume expansion with alboumin. The recommended dose of
albumin is 1 g/kg of body weight per day to a maximum of 100 g/day

* Absence of shock
» No current or recent treatment with nephrotoxic drugs

* Absence of parenchymal disease as indicated by proteinuria >500 mg/day, microhaematuria
(>50 red blood cells per high power field), urinary injury biomarkers (if available) and/or
abnormal renal ultrasonography™**.

Suggestion of renal vasoconstriction with FENa of <0.2% (with levels <0.1% being highly
predictive)

Figure 6: nouveaux criteres diagnostiques du SHR-IRA [47]

De méme, il est proposé actuellement que le SHR de type 2 soit considéré comme non
en rapport avec une insuffisance rénale aigue, d’ou I’appellation SHR-NIRA ou HRS-NAKI
[47, 48]. Il peut survenir dans un contexte de maladie rénale aigue ou chronique [47]. Les
criteres diagnostiques du SHR-NIRA selon la nouvelle définition sont représentés dans le
tableau VII.

old New Criteria
classification classification

a) Absolute increase in sCr >0.3 mg/dl within 48 h
andfor
b) Urinary output 0.5 ml/kg B.W. 26 h’
or
¢) Percent increase in sCr >50% using the last available value of outpatient sCr within 3 months
as the baseline value
a) eGFR <60 ml/min per 1.73 m? for <3 months in the absence of other (structural) causes
HRS-AKD b) Percent increase in sCr <50% using the last available value of outpatient sCr within 3 months
as the baseline value
HRS-CKD a) eGFR <60 ml/min per 1.73 m? for 23 months in the absence of other (structural) causes

HRS-1# HRS-AKI

HRS-2* HRS-NAKI

AKD, acute kidney disease; AKI, acute kidney injury; CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; HRS, hepatorenal syndrome; sCr, serum
creatinine.

Tableau VI1I: Nouvelle classification du syndrome hépato-rénal. [47]
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Les principales hypotheses physiopathologiques du SHR reposent sur la vasodilatation
splanchnique et la dysfonction cardiaque a I’origine d’une vasoconstriction rénale auxquelles

s’ajoute I’inflammation systémique (figure 7) [45, 47].

|: diminution; T: augmentation; ADH: hormone antidiurétique; RAA: rénine-angiotensine-
aldostérone; SHR: syndrome hépatorénal; SNS: systéme nerveux sympathique.

Cirrhose - Hypertension portale

A 4

Vasodilatation splanchnique

Molécules

vasodilatatrices { + +

dont monoxyde \V résistance systémiques,
d’azote \ de la tension artérielle moyenne

A 4

Activation neurohumorale
(SMS, RAA, ADH)

™ Rétention hydrosodee,
Vv natrémie, M débit sanguin

Vasoconstriction rénale,

o . Ascite, cedéme
V- de la filtration glomérulaire

Figure 7: Physiopathologie du syndrome hépatorénal [45]

Dans I’attente de la transplantation hépatique, le traitement repose sur la prescription

d’albumine et de vasopresseurs.
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Au méme titre que 1’évaluation de la fonction rénale, il importe de rechercher des
anomalies électrolytiques avant la chirurgie. Les anomalies les plus fréquentes sont
représentées par 1I’hyponatrémie dont la correction doit étre progressive et I’hyperkaliémie qui
requiert un traitement efficace en préopératoire [49]. Les dyscalcémies doivent également étre
recherchées et corrigées en préopératoire, car susceptibles de s’aggraver a 1’occasion de la

transfusion sanguine périopératoire.
4. Evaluation des troubles de I’hémostase

L’hémostase normale est complexe, faisant intervenir diverses étapes, représentees par
I’hémostase primaire, coagulation et la fibrinolyse. Sachant que le foie est le principal lieu de
synthese des différents facteurs impliqués dans les différentes étapes de la synthése, toute
insuffisance hépatocellulaire est susceptible d’altérer 1’hémostase, a 1’origine de

complications hémorragiques, mais aussi thrombotiques.
4.1. Cirrhose et hémostase primaire

L’hémostase primaire est I’ensemble des mécanismes qui concourent a la formation du
clou plaguettaire au niveau d’une bréche vasculaire. Elle fait intervenir principalement ; la
paroi vasculaire, les plaguettes et le facteur de von Willebrand (VWF). Il se produit en effet
une adhésion des plaquettes au sous-endothélium 1ésé par I’intermédiaire du vWF, initiant la

formation du thrombus.

La cirrhose est fréguemment associée a une thrombopénie, dont les étiologies sont
multiples. Elle peut étre en rapport avec un hypersplénisme, une baisse de production des

plaquettes ou une diminution de leur durée de vie [50, 51].

Par ailleurs, des anomalies qualitatives de la lignée plaquettaire peuvent apparaitre au

cours de la cirrhose, a I’origine d’une thrombocytopathie.

Les anomalies plaquettaires sus-citées sont susceptibles de majorer le risque
hémorragique chez le cirrhotique. Les données récentes de la littérature montrent toutefois
que I’hémostase primaire n’est pas systématiquement mise au défaut et que la cirrhose n’est
pas automatiquement associée a un risque hémorragique [50, 51]. En effet, des mécanismes

de compensation sont également retrouvés chez le cirrhotique. Ils impliquent une élévation du
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taux du VWF et une diminution de la synthése d’une protéase clivant le VWF ; ’ADAMTS13
[50-52]. Par conséquent, I’hémostase primaire est généralement préservée chez le patient
cirrhotique. Cet équilibre demeure néanmoins instable, avec un risque de survenue rapide

d’une complication hémorragique ou thrombotique [51, 53].
4.2. Cirrhose et coagulation plasmatique

La coagulation plasmatique est I’enchainement de réactions enzymatiques aboutissant a
la transformation du fibrinogéne en réseau de fibrine, qui consolide le thrombus plaquettaire
au niveau de la bréche vasculaire. Ce systéme est maintenu en équilibre grace a I’intervention

de facteurs procoagulants et de facteurs inhibiteurs de la coagulation (figure 8) [50].
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La cascade de la coagulation in vitro est constituée de 2 voies aboutissant a une voie commune dont la finalité est la génération de fibrine. La voie extrinséque
est initiée par le facteur tissulaire alors que la voie intrinséque est activée via les facteurs de la phase contact. ©TSinegre

Figure 8: cascade de la coagulation [50].
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Sachant que le foie est le lieu de synthése principal des différents facteurs pro et
anticoagulants, une dysfonction hépatique est susceptible d’engendrer des complications
hémorragiques, mais aussi thrombotiques. L’insuffisance hépatocellulaire est associée a une
diminution progressive des différents facteurs, en fonction de I’évolution de 1’hépatopathie.
Les facteurs a demi-vie courte tels que le facteur VII ou la protéine C seront les premiers
impactés, suivis par les facteurs Il et X.

Parall¢lement au défaut de syntheése, I’obstruction biliaire augmentée par les différentes
complications liées a la cirrhose, peut augmenter le déficit en vitamine K, avec une

diminution des facteurs vitamine K dépendants [50].

Les inhibiteurs de la coagulation sont également diminués au cours de la cirrhose. Les
taux de protéine C, de protéine S et de I’antithrombine chutent progressivement selon la

séverité de la cirrhose [50, 54].

Les anomalies sus-citées de la coagulation expliquent que la cirrhose représente une

situation a risque hémorragique mais aussi thrombotique.

L’intérét des tests classiques tels que le TP ou le temps de céphaline avec activateur
(TCA) est trés limité chez le cirrhotique, car ils ne rendent pas compte du nouvel équilibre
hémostatique des patients cirrhotiques. Ces tests refleétent en effet le déficit en facteurs
procoagulants, mais n’intégrent pas la baisse concomitante des inhibiteurs de la coagulation
[50, 55]. L’évaluation précise et exacte des différentes étapes de la coagulation passerait par

la réalisation de tests appropriés, tel que le test de génération de thrombine [56].

Enfin I’administration préventive préopératoire de produits tels que le plasma, les
plaquettes ou le fibrinogéne, basée sur les tests usuels de coagulation, n’est pas recommandé
[57, 58].

4.3. Cirrhose et fibrinolyse

La fibrinolyse rassemble les mécanismes permettant de dissoudre le caillot de fibrine.
L’enzyme clé du processus est représentée par la plasmine qui provient de 1’activation de son
enzymogene, le plasminogéne. Cette conversion est sous le contrdle d’activateurs tels que le

t-PA (tissu plasminogen activator) ou 1’u-PA (urokinase plasmonigen activator). Ces
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activateurs profibrinolytiques sont régulés par deux types d’inhibiteurs :

o Les inhibiteurs des activateurs du plasminogéne 1 et 2 (PAI (Plasminogen
Activator Inhibitor)-1 et PAI-2).

o Les inhibiteurs directs de la plasmine : le TAFI (throbin activatable fibrinolysis

inhibitor) et I’alpha-2-antiplasmine.

Le foie est le lieu de synthése de I’ensemble des facteurs profibrinolytiques et

antifibrinolytiques a I’exception du t-PA et du PAI-1 dont I’origine est endothéliale [50].

Au cours de la cirrhose, on observe des modifications compliquées du systéme
fibrinolytique, ne permettant pas de conclure a I’existence d’un état d’hyperfibrinolyse ou
d’hypofibrinolyse [50-52].

5. Autres

5.1. Evaluation de I’état nutritionnel

La dénutrition est observée chez 70% des patients présentant une insuffisance
hépatocellulaire au stade terminal [59, 60]. Elle est associée a une majoration du taux de
morbidité et de mortalité apres la transplantation hépatique [59, 60].

La dénutrition chez le cirrhotique résulte d’un déséquilibre entre les apports et les
besoins énergétiques. La diminution des ingesta en est la principale cause. L’évaluation
exacte de 1’état nutritionnel demeure néanmoins difficile chez le cirrhotique. En effet les
moyens anthropométriques simples comme le poids et I’indice de masse corporelle en
présence d’ascite ou d’cedémes, de méme les parameétres biologiques, comme 1’albuminémie,
ne sont pas utilisables, car ils traduisent plus la diminution de la syntheése hépatique que 1’état
nutritionnel [59, 61]. Il serait par conséquent utile de proposer des moyens spécifiques
d’évaluation de 1’état nutritionnel chez le cirrhotique. Parmi ces moyens, on peut citer
I’évaluation tomodensitométrique de 1’épaisseur du muscle psoas [62] .Quant a 1’apport
nutritionnel préopératoire, il n’y a pas de protocoles spécifiques établis pour la transplantation
hépatique [63, 64].
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Comme pour la dénutrition, I’obésité est associée a une majoration du risque opératoire
de la transplantation hépatique. Comparés aux patients de poids normal, les patients avec un
indice de masse corporelle de plus de 40 kg/m2 sont a risque plus élevé de morbidité et de
mortalité [65].

5.2. Evaluation globale du risque opératoire

L’évaluation globale du risque opératoire chez les patients cirrhotiques candidats a une
transplantation hépatique repose sur des scores variés dont les plus importants sont

représentés par le score de Child-Pugh et le score de MELD.

Le score de Child a été publié la premiére fois en 1964 par Child et Turcotte [66]. Il a
été modifié en 1972 par Pugh, pour évaluer de facon globale le risque opératoire chez le
patient cirrhotique (Tableau VIII) [67]. Des études a propos de patients cirrhotiques
programmeés pour chirurgie abdominale font état d’une mortalité de 2% pour les patients
classés Child-Pugh A, et de 12% pour les patients classés Child-Pugh B et C [68]. Des études
plus anciennes faisaient état d’un taux de mortalité beaucoup plus élevé pour les classes B et

C de Child-Pugh.

Les principaux inconvénients du score de Child-Pugh sont liés au caractére subjectif de
1’évaluation de I’importance de I’ascite et du stade de I’encéphalopathie hépatique. De méme,
son aspect discriminant est peu précis, souffrant d’un effet plafond, dés que les valeurs seuils
sont dépassées. Enfin le score de Child-Pugh n’est pas validé, en 1’état actuel, dans le cadre de

la transplantation hépatique, comme outil d’attribution des greffons hépatiques.
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INR: International normalized ratio; TP: taux de prothrombine.
| point 2 points 3 points

Ascite Absente Modérée Tendue ou
réfractaire aux
diurétiques

Bilirubine (umol/l) <35 35-50 >50

Albumine (g/l) >35 28-35 <28

INR <17 1,7-2,2 =3 A

TP =>50% 40-50% << 40%

Encéphalopathie Absente | Légére a modérée | Sévere
(stade 1-2) (stade 3-4)

Le pronostic de la cirrhose est établi en fonction du score total des points:
Child-Pugh A (5-6 points): survie a | an de 100%

Child-Pugh B (7-9 points): survie a | an de 80%

Child-Pugh C (10-15 points): survie a | an de 45%

Tableau VIII: Score de Child-Pugh [69]

A T’inverse du score de Child-Pugh, le score de MELD est un score progressif, utilisant
trois valeurs objectives, permettant de donneur un résultat sous forme d’une valeur continue

hautement discriminante [70].

MELD = 3,8 x loge (bilirubine totale en mg/dl) + 11,2 x loge (INR) + 9,6 x loge
(créatinine en mg/dl) + 6,4.

Le score de MELD a été initialement développé pour prédire la survie des patients apres
la pose élective de TIPS [5]. Il a été ensuite validé pour prédire le risque de mortalité a 3 mois
chez les cirrhotiques en dehors de toute chirurgie, mais aussi pour prédire la mortalité

postopératoire chez le cirrhotique a 1’occasion de chirurgies majeures [71-74].
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En plus des intéréts sus-cités, c’est surtout en transplantation hépatique que le score de
MELD s’est imposé. Depuis le début des années 2000, le score de MELD a permis
d’identifier les patients susceptibles de bénéficier d’une transplantation hépatique

(MELD>15), et devant étre référés a un centre de transplantation pour évaluation [6].

La principale limite du score de MELD est liée au fait qu’il ne tient pas compte des
complications de I’hypertension portale (encéphalopathie hépatique, ascite, varices
cesophagiennes), qui représentent des facteurs pronostiques impactant lourdement le risque de

mortalité.

Comme vu plus haut, et sauf quelques exceptions, seuls les patients présentant un score
de MELD >15 sont candidats a la transplantation hépatique en raison d’un risque élevé de
mortalité en I’absence de transplantation hépatique [6, 59]. Le score de MELD ne permet pas
pour autant de prédire la mortalité apres transplantation hépatique a I’exception des patients
présentant un score de MELD particuliérement ¢levé (MELD>30-35) [5, 59].

Dans une étude ancienne a propos de 1185 cas de transplantation hépatique, Kim et al.
[75] ont retrouvé une association significative entre la morbi-mortalité opératoire et un score
de MELD>40. Dans cette catégorie de patients, la mortalité était de 26% et la perte de
fonction du greffon a 3 mois était de 33% [75]. Ces résultats ont été corroborés par une étude
menée récemment a propos de 6014 cas de transplantation hépatique et qui a montré une
supériorité du score de MELD pour prédire la mortalité a 3 mois, 6 mois et 1 an apres

transplantation [76].

Dans un autre registre, Bertacco et al [77] ont analysé récemment les facteurs de risque
de mortalité précoce par sepsis durant les 3 premiers mois suivant la transplantation
hépatique. Les auteurs ont retrouvé une association significative entre la mortalité et les

éléments suivants :
o laretransplantation hépatique ;
o I’épuration extrarénale en postopératoire ;

o le nombre d’unités de plasma frais congelé transfusés en peropératoire [77].
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Enfin, Molinari et al. [78] ont établi, autours d’une étude qui a porté sur 30458 cas de
transplantation hépatique, un score de risque pour prédire la mortalité durant les 3 premiers

mois suivant la chirurgie. Ce score comportait les variables suivantes :
o I’age du patient ;
o le score de MELD ;
o I’indice de masse corporelle ;
o le diabéte ;

o lanotion de dialyse en préopératoire (Tableau 1X).

Patient characteristics Points

Age (y)
<b5

65—-69
70-74
>/5
MELD score
<25
25-9
30-34
35
BMI
<18.5
18.5-39.9
>4()
Diabetes (Type | or ll)
Pretransplant dialysis

WM = O WO = O

—_ L O =

Tableau IX: Score de risque de mortalité postopératoire d’une transplantation hépatique [78]
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En se basant sur ce score, les auteurs ont identifié 5 groupes de risque de mortalité,
allant de moins de 5% de risque de mortalité a plus de 20% de risque de mortalité, en fonction
du nombre de points cumulés (Tableau X) [78].

Mortality Predicted probability 0 1 2 3 4 5 6

Low risk <5% 12.4% 3.2% 2.9% 1.8% 2.6% 2.4% 2.9%
Average risk 5.1%10% 87.6% 89.1% 46.9% 16.2% 3.0% 0.7% 0%
Increased risk 10.1%—14.9% 0% 7.8% 50.2% 78.6% 48.7% 12.4% 0.7%
High risk 15%-19.9% 0% 0% 0% 3.3% 45.8% 78.1% 54.7%
Very high risk 220% 0% 0% 0% 0% 0% 6.4% 41.6%

Tableau X: le risque de mortalité durant les 3 premiers mois postopératoires d’une

transplantation hépatique calculé par le score de risque [78]

Dans les huit cas colligés dans notre travail, les comorbidités étaient dominées par le
diabéte et I’hypertension artérielle. Le diabete était en effet retrouvé dans quatre cas

(observations N° 3, 4, 6, 8) et I’hypertension artérielle dans deux cas (observations N° 5, 6).

Tous les patients avaient un score ASA <III.

Les patients ne présentaient pas de manifestations extra hépatiques, notamment

cardiovasculaires ou respiratoires, SEveres.

L’insuffisance rénale a été observée dans un cas (observation N°7), avec une

créatininémie a 39 mg/l, un taux plasmatique d’urée a 1,48 g/l et une clairance de la créatinine
a 22 ml/min/1,73m2.

Le score de MELD global était relativement bas, puisqu’il était en moyenne de 15,5
(figure 2).

Enfin, la dénutrition a été retrouvée dans 75% des cas. Six patients étaient classés de

grade nutritionnel 4 et deux (observations N°5, 7) étaient de grade nutritionnel 2.
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I11- Prise en charge peropératoire

1- Technique anesthésique

L’anesthésie générale balancée représente la technique anesthésique de choix pour la
transplantation hépatique. Le choix des agents anesthésiques devra tenir compte des
impératifs liés a la dysfonction hépatique. Celle-ci s’accompagne en effet de conséquences
pharmacologiques, dont D’intensité varie généralement avec la nature et la gravité¢ de

I’hépatopathie sous-jacente [79].
1.1. Conséquences pharmacocinétiques

Les conséquences pharmacocinétiques sont le résultat de plusieurs facteurs, représentés
principalement par la clairance hépatique des anesthésiques, le débit sanguin hépatique, le

volume de distribution et la liaison aux protéines.
1.1.1. Laclairance hépatique :
La clairance hépatique (Clh) dépend de trois variables indépendantes :

- Defficacité des systémes enzymatiques hépatiques ou clairance intrinséque

(Clint) ;
- le débit sanguin hépatique (Qh) ; et

- la proportion du médicament non liée aux protéines plasmatiques ou fraction libre
(FI) [79].

La mise en équation de ces facteurs définissant la clairance hépatique (Clh) peut étre

établie selon la formule suivante :
Clh=Qh x [Clintx FI/ Qh + (Clint x FI)]
Soit : Clh = Qh x Eh (Eh = coefficient d’extraction hépatique).

Cette équation est a la base d’une classification des médicaments sur la base de leur Eh
et de leur FI, chez le sujet normal, et permettant de prévoir I’influence de la dysfonction

hépatique sur la pharmacocinétique du médicament en question.
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Eh Fu Effet d’un SPS Exemple

Elimination

enzyme-

dependant

- Fu <30% >10% - Thiopental (injection

independant rapide)

Lorazépam
Flunitrazépam

- Fu <30% <10% - Thiopental (injection

dependant lente)

Diazepam

Elimination Qh- | 30-70% + Méthohexital

dependant Midazolam

enzyme Alfentanil

dependant Vécuronium

Elimination Qh- >70% +++ Ketamine

dependant Etomidate

enzyme- Propofol

independant Fentanyl
Sufentanil
Morphine
Lidocaine
bupivacaine

de leur métabolisme hépatique [80]
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Les médicaments sont généralement répartis en deux groupes :

- les médicaments a haut coefficient d’extraction hépatique (Eh > 0,7), dits débit-
dépendants, dont la clairance va dépendre principalement du débit sanguin
hépatique [Clh = Qh x Clint FI / Qh + (Clint x FI)] = Qh, car Clint x F1 >> Qh].

- les médicaments a faible coefficient d’extraction hépatique (Eh < 0,3), dits
enzymes-dépendants, dont la clairance va dépendre principalement des capacités
enzymatiques hépatiques [Clh = Qh x [Clint x F1 / Qh + (Clint x Fl)] = Clint x
Fl, car Clint x FI<< Qh].

On remarque que dans les deux cas, la valeur de la clairance hépatique équivaut a la

valeur de son facteur limitant.
1.1.2. Liaison aux protéines

De nombreux médicaments soumis au métabolisme hépatique et/ou a 1’élimination
hépatobiliaire sont initialement fortement liés aux protéines plasmatiques. Les deux
principales protéines responsables de la fixation des médicaments sont représentées par

I’albumine et I’a1-glycoprotéine acide, synthétisées toutes les deux par le foie [79].

L’albumine fixe les médicaments acides, alors que 1’al-glycoprotéine acide fixe
préférentiellement les substances basiques. En cas de dysfonction hépatique, une diminution
de la fixation protéique peut engendrer une augmentation de la fraction libre des médicaments

et une augmentation de leur volume de distribution [81].
1.1.3. Volume de distribution

En cas de cirrhose, I’augmentation du volume de distribution peut étre liée a la
diminution de la fixation protéique. Le facteur principal en est cependant la rétention
hydrosodée.

1.1.4. Autres facteurs

D’autres facteurs peuvent intervenir dans la pharmacocinétique des médicaments en cas
de dysfonction hépatique. C’est le cas de la cholestase qui réduit I’excrétion biliaire des
médicaments et de 1’altération de la fonction rénale qui accompagne fréquemment la

dysfonction hépatique.
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1.2. Les conséquences pharmacodynamiques

Les conséquences pharmacodynamiques se matérialisent essentiellement en matiere
d’une sensibilité accrue du systéme nerveux central aux morphiniques et d’une sensibilité aux

AINS (anti-inflammatoires non stéroidiens) précipitant I’apparition d’une insuffisance rénale.

Par ailleurs, des conséquences proprement hépatiques peuvent étre observées
a’occasion de I’administration de certains médicaments notamment les anesthésiques du fait

d’une altération de leur métabolisme hépatique.

Apres extraction hépatique, le métabolisme hépatiqgue du médicament peut étre
considéré comme un processus de détoxification puisqu’il transforme un composé actif en un
métabolite inactif [82, 83]. Dans la plupart des cas, les médicaments subissent une double

réaction de détoxification :

- une premiére phase, dite réaction de phase I, dépendant du cytochrome P450
(CYP450). Ce systéme enzymatique est a 1’origine de réactions d’oxydation, de

réduction et d’hydrolyse ;

- une deuxieme phase, dite réaction de phase Il, faisant intervenir des enzymes
qualifiées de « transférases », qui greffent un radical hydrophile sur un substrat
apolaire ou sur son dérivé de la phase I. Il s’agit de réactions de conjugaison
(glycuroconjugaison,  sulfoconjugaison...) qui  géneérent des  dérivés
biologiquement moins actifs et moins toxiques que la molécule originale ou qu’un

dérive de phase |.

Une faillite des mécanismes de détoxification sus-cités et/ou une synthése exagérée
d’un métabolite réactif dépassant les capacités normales de détoxification sont susceptible
d’étre a ’origine d’une hépatite toxique. Les principaux agents anesthésiques concernés par

cette hépatotoxicité sont représentés par les halogénés.
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1.3. Implications pratiques

Compte tenu des données citées plus haut, le choix des médicaments de fagon générale

et des agents anesthésiques en particuliers doit porter sur :

- les agents susceptibles de ne pas aggraver la maladie hépatique, soit par anoxie ou
hypoxie hépatique secondaire a une baisse du debit sanguin hépatique, soit par

toxicité hépatique propre ;

- les agents dont la durée d’action et les effets sont les moins perturbés par la
dysfonction hépatique, dans le but d’éviter un surdosage ou un retard de réveil

[79, 84].

Parmi les agents hypnotiques, le propofol et I’étomidate semblent étre les agents de
choix. Le propofol a I’avantage de posséder des modifications pharmacocinétiques mineures
et d’étre associé a une réduction modérée du débit sanguin hépatique [85]. L’étomidate
entraine une diminution du débit sanguin hépatique et une augmentation du volume de
distribution avec un allongement de la demi-vie d’élimination surtout en perfusion continue
[79, 86, 87].

A T’exception de I’alfentanyl, dont les caractéristiques pharmacocinétiques sont tres
altérées en cas de dysfonction hépatique, les morphiniques usuels dont le fentanyl, le
Sufentanyl et le rémifentanyl peuvent étre utilisés en toute sécurité en présence d’une
dysfonction hépatique. Le rémifentanyl a 1’avantage d’avoir une élimination complétement
indépendante du métabolisme hépatique [79, 88-91].

Parmi les curares, I’atracurium et le cisatracurium semblent étre les agents de choix, en
raison d’un métabolisme indépendant du foie [79, 84]. Le suxaméthonium, en dose unique, a
un métabolisme peu perturbé par la dysfonction hépatique malgré une dégradation par les

cholinestérases plasmatiques hépatiques.

Pour ce qui est des agents inhalés, a I’exception de 1’halothane, les autres halogénés
(isoflurane, sevoflurane, desflurane) sont peu métabolisés par le foie et peuvent étre utilisés
en sécurité en cas de dysfonction hépatique [92]. Parmi les trois halogénés, le desflurane
représente 1’agent le moins métabolisé par le foie (0,02%), suivi par 1’isoflurane (0,2%) et le

sevoflurane (3-5%).
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Au final, I’induction anesthésique prendra en considération les données citées plus haut
en privilégiant les agents anesthésiques ayant le moins d’effets toxiques hépatiques et dont le
métabolisme est moins influencé par la fonction hépatique. Une induction a séquence rapide

peut étre proposée en présence des éléments suivants :
- ascite ;
- gastroparésie ;

- période de jelne non respectée, a I’occasion notamment d’une transplantation

hépatique en urgence [93].

Dans les autres cas, la technique anesthésique repose le plus souvent sur une induction
anesthésique classique, avec administration intraveineuse des agents anesthésiques.
L’entretien anesthésique fera appel a I’administration des agents halogénés et a la réinjection

des opiacés et des curares, en fonction des données du monitorage [93].
2. Monitorage

2.1. Monitorage standard

Comme dans toute chirurgie, un monitorage standard est requis. Il fait appel & la mesure
automatisée de la pression artérielle systémique, a I’oxymeétre de pouls, a la capnographie et a

I’¢éléctrocardioscope.

Les impératifs de la chirurgie imposent de recourir a d’autres moyens de monitorage
beaucoup plus fiables, notamment de la fonction cardiovasculaire, métabolique, neurologique

et de I’hémostase.
2.2. Monitorage cardiovasculaire [44, 93-97]

La transplantation hépatique est marquée par la survenue d’événements
hémodynamiques peropératoires nécessitant un monitorage agressif. De facon générale, outre

la surveillance de la diurese, le monitorage hémodynamique passe par :

- la mise en place d’une voie veineuse centrale pour la surveillance de la pression

veineuse centrale (PVC) et I’administration des vasopresseurs ;
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- la mise en place d’un ou de deux cathéters artériels pour un monitorage invasif de
la pression artérielle systémique. Un monitorage de la pression artérielle au niveau
radial est susceptible de sous-estimer la pression aortique a I’occasion notamment
de la reperfusion et de I’administration de doses ¢levées de vasopresseurs. Pour
s’affranchir de ces limites, on peut proposer la mise en place d’un deuxi¢me

cathéter artériel au niveau fémoral ou huméral ;

- le monitorage du débit cardiaque, via le cathéter artériel pulmonaire de Swan-

Ganz ou I’échocardiographie trans-oesophagienne (ETO).

Le cathéter de Swan-Ganz permet de mesurer de facon fiable le débit cardiaque, ainsi
que la pression artérielle pulmonaire et des variables dérivées, dont les résistances vasculaires
systémiques et pulmonaires. Il est trés recommandé en présence d’une hypertension

pulmonaire.

L’ETO permet de visualiser les embolies gazeuses, d’analyser la cinétique segmentaire
et globale et de faire le diagnostic de dysfonctions ventriculaires droites. La mise en place de
la sonde d’ETO peut étre associée a un risque de saignement en présence de varices
cesophagiennes de grade 3 (ne disparaissant pas a 1’insufflation et occupant tout le rayon) et

en cas de ligature de varices cesophagiennes dans les jours précédant I’insertion de la sonde.
2.3. Monitorage neurologique

Le monitorage neurologique peut faire appel a ’analyse bispectrale en vue de monitorer
la profondeur de 1’anesthésie en peropératoire comme il peut faire appel au monitorage

neuromusculaire pour ajuster les doses des curares [93, 98].
2.4. Monitorage metabolique

La transplantation hépatique est associée au risque de survenue en périopératoire d’un
certain nombre d’anomalies métaboliques et électrolytiques nécessitant un traitement
approprié. C’est le cas en particulier de I’hyperkaliémie qui peut survenir lors de la
reperfusion, et qui nécessite une surveillance étroite. C’est également le cas de
I’hypocalcémie, favorisée par la transfusion de produits sanguins labiles et qui doit étre

surveillée, en particulier lors de la phase d’anhépatie.
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Enfin les variations peropératoires de la glycémie et des lactates imposent également le
monitorage de ces parametres [44, 93].

2.5. Monitorage de ’hémostase

Le risque hémorragique associé a la transplantation hépatique impose de surveiller de
facon rapprochée les éléments de I’hémostase, la valeur de ’hémoglobine, de I’hématocrite et
des plaquettes. La thromboelastographie est particulierement utile pour guider la prescription

des produits sanguins labiles [44, 93].

Enfin, le r6le néfaste de I’hypothermie sur la coagulation impose de monitorer la

température centrale en périopératoire [44, 93].
3. Techniques chirurgicales

3.1. Principes généraux
Il existe différents types de greffons qui peuvent étre implantés :

- les greffons entiers, prélevés sur les donneurs en état de mort encéphalique, avec

des pédicules vasculaires intacts, faciles a implanter ;

- les hémigreffons droit et gauche, issus de la biparition d’un greffon entier ou

prélevés sur un donneur vivant [99].

Quelle que soit la nature du greffon utilisé, une greffe de foie se déroule en trois phases,
distinctes par leurs techniques et leurs conséquences physiologiques. Il s’agit de la phase

d’hépatectomie, d’anhépatie et de néohépatie.
3.1.1. Phase I : exérese du foie natif (hépatectomie)

Cette phase commence par I’incision chirurgicale et finit par le clampage du pédicule
hépatique et de la veine cave inférieure. Les risques de cette phase sont principalement liés a
I’hémorragie accompagnant la dissection, aux conséquences de la mobilisation hépatique et
aux conséquences des clampages vasculaires souvent requis pour réduire le risque de
saignement peropératoire. L’ensemble de ces risques peuvent étre aggravés par 1’hypertension

portale et les troubles de I’hémostase qui accompagnent la cirrhose [44, 100-102].
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3.1.2. Phase Il : Anhépatie

La phase d’anhépatie commence par le clampage vasculaire (pédicule hépatique et

veine cave inférieure) et le retrait du foie natif et se termine par la reperfusion du greffon.

Cette phase est marquée par le risque de survenue de complications métaboliques et
hémodynamiques liées principalement a la chute du retour veineux secondaire au clampage
cave. La prévention des conséquences hémodynamiques pourrait nécessiter la mise en place
de shunts veinoveineux ou 1’adoption de techniques chirurgicales particuliéres (Cf Infra) [44,
100-102].

3.1.3. Phase Ill : néohépatie

La phase de néohépatie commence par la reperfusion du greffon des le déclampage de la
veine porte. Cette phase est marquée par le risque de survenue du syndrome de reperfusion

(Cf Infra) et de complications métaboliques dominées par I’hyperkaliémie [44, 100-102].

Sur la figure 9 sont représentées les trois phases de la transplantation hépatique et les

risques qui leur sont associés [44].

Incision du Explantation
receveur du foie natif
Risques:
Risques: S_d (eperfusion
Hémorragi ; - Fibrinolyse
gique Risques: : :
Mobilisation foie Acidose lactique Acidose I‘a‘ctl‘que
Clampages Hyperkaliémie Hyperkaliémie
Hépatectomie Anhépatie Néohépatie
Ischémie Ischémie
froide chaude
lampage ortie de .
c pag < Reperfusion
aortique la glace
du greffon
du donneur du greffon

Figure 9: temps opératoires de la transplantation hépatique et risques associés [44].
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3.2. Types de transplantation hépatique

La transplantation orthotopique du foie entier représente la technique chirurgicale la
plus fréquemment pratiquée. Elle consiste a placer le greffon hépatique, provenant d’un
donneur en état de mort encéphalique, apres exérése du foie natif, en lieu et place du foie
malade [102].

La transplantation hétérotopique consiste a implanter le greffon dans un site extra

hépatique, le plus souvent au niveau de la racine du mésentere.

La transplantation auxiliaire consiste a implanter le greffon hépatique, sans exérése du
foie natif. Elle peut étre orthotopique aprés exérése d’une portion du foie natif, ou

hétérotopique [102].

Dans certains cas, un foie entier prélevé chez un donneur en état de mort encéphalique,
quand il est suffisamment volumineux, peut étre divisé en deux pour étre greffé a deux
receveurs. On parle de transplantation de foie partiel ou « split», qui est réalisée dans la
plupart des cas, pour permettre une greffe chez un enfant et un adulte. Exceptionnellement,

elle peut étre proposée pour transplanter deux adultes de petites tailles.

La transplantation hépatique & donneur vivant consiste a effectuer un prélevement d’une
partie du foie chez un membre de la famille pour en réaliser la transplantation chez un patient

en attente de greffe hépatique [102].

Dans ce qui va suivre, nous allons détailler les différents aspects de la transplantation
orthotopique du foie entier, avec ses différentes phases et ses risques ainsi que leurs
implications thérapeutiques.

3.3. Transplantation orthotopique du foie entier

3.3.1. Préparation « ex vivo » du greffon

Cette étape, réalisée en méme temps que commence 1’intervention chez le receveur,
consiste a préparer les sites d’anastomoses vasculaires et biliaires du greffon. Celui-ci, sorti
de son conteneur de transport, est immerge dans un bac contenant un liquide de conservation

dont la température est maintenue entre 4 et 8°C.
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3.3.2. Temps chirurgicaux
3.3.2.1. Exérése du foie natif

Comme mentionné plus haut, ce temps chirurgical commence par I’incision chirurgicale

et finit par le clampage des différents vaisseaux.

L’incision classique comprend une incision sous-costale bilatérale, élargie en sus-
ombilical, dite en Y inversé ou de type Mercedes. Les différents éléments du pédicule
hépatique du foie natif sont isolés et contrblés et le foie est libéré de toutes ses attaches

ligamentaires [103].

Le principal risque associé a cette phase est d’ordre hémorragique. Le risque de
saignement est majoré en présence d’une hypertension portale avec des shunts veineux porto-
systémiques, d’adhérences a I’occasion d’une chirurgie antérieure ou d’infection du liquide
d’ascite [93]. L’existence d’une coagulopathie et la complexité de la chirurgie augmentent
également le risque de saignement [104, 105].

Cette phase est également marquée par le risque de survenue de modifications
hémodynamiques importantes, méme en |’absence de pertes sanguines majeures. Les
modifications hémodynamiques peuvent survenir a I’occasion de la mobilisation hépatique ou

de la compression cave.

La prévention des complications sus-citées passe par une prise en charge appropriée.

Celle-ci s’articule autour des éléments suivants :

un apport liguidien visant des valeurs basses de PVC dans le but de réduire le

saignement ;

- Uune correction de I’hypothermie, d’acidose et d’hypocalcémie dans le but de ne

pas aggraver la coagulopathie ;
- maintenir une kaliémie inférieure a 4mmol/L ;

- une transfusion de produits sanguins labiles et wune administration
d’antifibrinolytiques en fonction des données du monitorage (hémogramme, bilan

de coagulation, thromboelastographie ; et
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- une correction des complications hémodynamiques, par un remplissage vasculaire
adapté, préférentiellement par de 1’albumine a 20% et par 1’administration de

vasopresseurs [101, 106-109].
3.3.2.2. Phase d’anhépatie

La phase d’anhépatie commence par le clampage du pédicule hépatique (artére
hépatique, veine porte et canal biliaire) et de la veine cave. Le foie natif est alors retiré et le
greffon est mis en place avec réalisation d’anastomoses cave puis porte [101, 102]. Cette
phase est marquée principalement par le risque de survenue de complications métaboliques et
hémodynamiques en rapport avec les clampages vasculaires. Les anomalies hémodynamiques
observeées consistent en une diminution du retour veineux avec réduction du débit cardiaque et
la pression artérielle systémique [93]. La mauvaise tolérance du clampage vasculaire et la
persistance de perturbations hémodynamiques malgré 1’optimisation du traitement pourraient
nécessiter la mise en place d’un shunt veinoveineux. Le but est de réduire les conséquences
hémodynamiques du clampage cave et de diminuer le saignement relatif a 1’engorgement du

systeme porte [101, 110]. Cela permettrait de :

limiter la réduction du retour veineux ;

réduire la congestion splanchnique ;

améliorer la perfusion rénale ; et

retarder I’apparition de 1’acidose métabolique [101, 102, 110].

La technique de shunt veinoveineux a été développée dans le début des années 1980
[111]. Elle consiste a drainer le sang par I’intermédiaire de deux canules placées dans la veine
porte et dans la veine cave inférieure via la veine fémorale et de le réinfuser a travers une

pompe dans la veine axillaire (figure 10) [102, 103].
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Figure 10: Shunt veinoveineux [102].

Les avantages décrits plus haut, du shunt veinoveineux, doivent toutefois étre pondéres
par les faits suivants :

- le bénéfice du shunt en termes de réduction des besoins transfusionnels et de

réduction de la morbi-mortalité n’a pas été démontré ;
- le bénéfice en terme de la fonction du greffon n’a pas été également démontré ;

- la mise en place d’un shunt veinoveineux comporte une morbidité propre [103,
112-114].
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Les complications associées a la mise en place d’un shunt veinoveineux sont observées

dans 10 a 30% des cas [115-117]. Les principales complications observées sont a type de :
- lésions vasculaires ou nerveuses ;
- infection ;
- hypothermie ;
- lymphocéle ;
- embolie fibrinocruorique ou gazeuse [102, 103, 118].

Comme alternative a la technique classique, un shunt veinoveineux peut étre mis en
place via une cannulation percutanée de la veine jugulaire interne et de la veine fémorale, en

plus de la cannulation chirurgicale de la veine porte [119].

Par ailleurs, il faut rappeler que le shunt veinoveineux est essentiellement requis a
I’occasion d’une transplantation hépatique orthotopique classique avec clampage total de
la veine cave inférieure. La technique classique consiste en effet a enlever le foie natif
avec le segment de la veine cave qui lui est attenant, imposant un clampage sus et sous
hépatique et une double anastomose cave (Figures 11,12) [103, 120, 121]. Le clampage
total de la veine cave explique I’importance de la réduction du retour veineux et des
conséquences hémodynamiques. Aussi, la technique préservant la veine cave a-t-elle été
décrite via un clampage cave latéral, dans le but de respecter le flux cave inférieur et
d’améliorer la tolérance du clampage [122]. C’est la technique dite de « Piggyback », qui
consiste, schématiquement, a laisser en place la veine cave inférieure du receveur, avec
clampage cave latéral et anastomose cavocave entre la partie antérieure de la veine cave

du receveur et une palette de la veine cave préservée sur le greffon [102, 103] (Figure 13).
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Figure 11: transplantation hépatique avec clampage cave total. 1. Artere hépatique du greffon ;
2. Artere hépatique du receveur; 3. Tronc ceeliaque ; 4. Clamp sur I’artére hépatique du
receveur ; 5. Veine porte du greffon 6. Veine porte du receveur ; 7. Clamp sur la veine porte du
receveur ; 8. Voie biliaire du greffon ; 9. Voie biliaire du receveur ; 10. Veine cave inférieure
(VCI) du greffon ; 11. VCI sous-hépatique du receveur ; 12. VCI sus-hépatique du receveur ; 13.
Clamp sur la VCI sous-hépatique ; 14. clamp sur la VCI sus-hépatique [120].
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Figure 12: transplantation hépatique avec remplacement de la veine cave inférieure [123].
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Figure 13: transplantation hépatique avec clampage cave partiel, (technique du_Piggy-Back). 1.
Artere hépatique du greffon ; 2. Artere hépatique du receveur ; 3. Tronc ceeliaque ; 4. Clamp
sur P’artére hépatique du receveur ; 5. Veine porte du greffon ; 6. Veine porte du receveur ; 7.

Clamp sur la veine porte du receveur ; 8. Voies biliaires du greffon ; 9. Voies biliaires du
receveur ; 10. Veine cave inférieure (VCI) sous-hépatique du receveur ; 11. VCI sus-hépatique
du receveur ; 12. Veine sus-hépatique du greffon ; 13. Collerette de VVC autour des trois veines

sus-hépatiques du greffon ; 14. Clamp latéral sur la VVCI rétrohépatique du receveur.
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Quelle que soit la technique de transplantation hépatique (classique ou le Piggyback),
on commencera par la réalisation des anastomoses cave puis porte. Dans la transplantation
hépatique classique, on réalisera I’anastomose cave sus-hépatique, puis cave sous-hépatique
[103]. Avant la revascularisation, le foie est purge avec un cristalloide, et une purge sanguine

rétrograde a partir de la veine cave inferieure est effectuée [103].

Par ailleurs, en raison de I’anhépatie, et de la perte totale de la fonction hépatique, les
patients sont susceptibles de présenter un certain nombre de complications métaboliques a

type d’acidose, d’hypocalcémie ou d’hyperkaliémie [93].

Le risque de saignement durant cette phase de la transplantation est limité. 1l est surtout
en rapport avec la consommation et/ou la perte des facteurs de coagulation et des plaquettes
durant la phase pré-anhépatique (phase d’exérése du foie natif). De fagon paralléle, cette
phase d’anhépatie est associée a I’absence de synthése des facteurs de la coagulation et a

I’accumulation du tPA (tissu plasminogen activator) a 1’origine d’une hyperfibrinolyse [93,
124, 125].

A Dinstar de la phase d’hépatectomie, il importe durant cette phase d’anhépatie, de :

maintenir une kaliémie inférieure @ 4mmol/L ;

- normaliser le taux du calcium au niveau plasmatique ;

- controler I’hémodynamique via une administration appropriée de solutés de

remplissage et des drogues vasoactives ;

- réduire le saignement, avec administration éventuelle d’antifibrinolytiques selon

les données du monitorage [19, 93, 125].

La correction de 1’acidose métabolique n’est pas systématique. Une amélioration est
observée fréquemment aprés reperfusion et récupération d’une fonction normale du greffon
[93]. La diminution des besoins transfusionnel permettrait par ailleurs de réduire les niveaux
de la kaliémie et le degré d’acidose [93, 126].

Enfin, durant cette phase d’anhépatie, la corticothérapie est démarrée, a raison de

500mg a 1g de méthylprédnisolone [93].
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3.3.2.3. Phase de néohépatie

La phase de néohépatie fait suite au déclampage vasculaire et a la reperfusion. On
procéde au déclampage cave puis porte apres purge du foie et purge sanguine rétrograde de la
veine cave inférieure .La teneur du liquide de purge en potassium doit étre inférieure a 20
mmol/L avant le déclampage. Aprés déclampage et revascularisation du foie par la veine
porte, 1’anastomose de [D’artére hépatique est réalisée. Ce temps est suivi par la
cholécystectomie du transplant et la réalisation d’anastomoses biliaires, Il peut s’agir d’une
anastomose biliobilaire (cholédoco-cholédocienne) ou d’une anastomose bilio-digestive sur
anse en Y [93, 101-103].

Comme dans les phases précédentes, la phase de néohépatie peut étre associée a de
complications d’ordre hémorragique. Celles-ci peuvent étre en rapport avec un défaut
d’hémostase chirurgicale ou des anomalies de I’hémostase. Un monitorage de I’hémostase est
capital durant cette phase. Une absence d’amélioration du bilan de 1’hémostase durant les 30
premiéres minutes suivant la reperfusion du greffon serait associée a une réduction de la
fonction de greffon [93]. Des désordres métaboliques peuvent egalement survenir durant cette

phase, avec un risque d’hyperkaliémie et d’acidose métabolique [93].

Les principales complications observées durant cette phase demeurent toutefois d’ordre
métabolique. Durant les cing premiéres minutes suivant la reperfusion, on peut voir survenir
des modifications hémodynamiques significatives avec réduction de la pression artérielle, des
résistances vasculaires systémiques et du debit cardiaque [93]. La reperfusion peut également
étre associée a une majoration de I’hypertension pulmonaire et a une défaillance cardiaque
droite [93, 127]. Le syndrome de reperfusion du greffon est défini par une diminution de 30%
de la pression artérielle moyenne, durant au moins une minute, et survenant dans les cing

premiéres minutes suivant la reperfusion [128].

Le syndrome de reperfusion est observé dans 5,9 a 60 % des cas [103, 127, 129]. Il est
lié a une vasodilatation périphérique majeure a laquelle peut étre associée une dysfonction
myocardique ventriculaire gauche ou droite, et pouvant étre a ’origine de complications

fatales a type d’arythmies séveéres ou d’asystolie [127, 129, 130].
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Le syndrome de reperfusion serait également associé a une majoration du risque de
défaillance viscérale postopératoire notamment rénale et de la mortalité a J15 [129]. L’origine
du syndrome de reperfusion est multifactorielle pouvant inclure des anomalies électrolytiques,
une durée prolongée de 1’ischémie froide, une production accrue du monoxyde d’azote et un
relargage, a I’occasion de la reperfusion, de différents médiateurs pro-inflammatoires, dont les

cytokines qui sont produits massivement durant la phase d’ischémie [129, 131].
Les principaux facteurs de risque du syndrome de reperfusion sont représentés par :

- des facteurs donneur-dépendants dont 1’age, 1’obésité, la présence d’une stéatose

hépatique, une hospitalisation prolongée dans 1’unité des soins intensifs ;
- ladurée de la chirurgie ;
- Une durée d’ischémie froide de plus de six heures ;
- le statut volémique du patient avant la reperfusion; et
- la sévérité de ’acidose métabolique [93, 101, 125, 127, 132]

La prise en charge du syndrome de reperfusion repose sur 1I’optimisation de la volémie,
le controle de I’hémodynamique et sur la correction des désordres métaboliques, notamment
I’hyperkaliémie, 1’acidose métabolique et I’hypocalcémie [93, 103, 133]. L’administration de
vasoconstricteurs dans les 5 minutes précédant le déclampage cave, dans le but de maintenir
une pression artérielle moyenne entre 85 et 100mmHg, pourrait étre proposée pour améliorer

le statut cardiovasculaire [93, 134].

Sur la figure 14 sont représentés les différents temps chronologiques de la
transplantation hépatique [135].
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1. Skin preparation.
2. Skin incision as per surgeon’s preference.

Recipient’s (native) liver

<4— Inferior Vena Cava

Hepatic veins (1 of 3)

\‘\ Portal vein
Hepatic artery
Gallbladder Common bile duct

3. Intra-abdominal check to ensure no malignancy, identify undiagnosed
anatomical variants and any other anomaly.

4. The patient’s own liver is dissected, mobilised and removed, being
careful to identify the bile ducts, portal vein, hepatic artery and veins
and the inferior vena cava.

5. The new liver is then implanted (having removed the gallbladder) with
the vessels being re-attached in the following order:

Donor liver

b

<— Inferior Vena Cava: 1st anastamosis

Hepatic veins (1 of 3)

V{\ Portal vein: 2nd anastamosis
Hepatic artery: 3rd anastamosis
Common bile duct: 4th anastomosis

Each of these anastamoses vary from case to case, according to donor
and recipient variant anatomy, recipient diagnosis (e.g. biliary
anastamosis in PSC) and surgeon’s preference.

6. Closure of the abdomen, once the surgeon is certain that the surgical
field is dry.

Figure 14: les temps opératoires de la transplantation hépatique [135]
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4. Stratégie transfusionnelle

L’hémorragie représente 1’'une des complications majeures de la transplantation
hépatique. Celle-ci est par conséquent associée a la transfusion fréquente de produits sanguins
labiles. Dans le passe, la transfusion massive était la régle dans la transplantation hépatique,
avec une moyenne d’unités de concentrés de globules rouges transfuses variant de 10 a 20
unités [136, 137] .En I’état actuel, les besoins transfusionnels sont réduits, avec une moyenne
de CGR transfuses allant de 1 a 3 unités [136, 138]. Plusieurs cas de transplantation hépatique

sans transfusion sanguine ont méme été décrits dans la littérature [136, 138, 139].

La transfusion sanguine périopératoire est associée a une majoration de la morbidité
opératoire [140-142]. Une transfusion sanguine méme minime serait associée a un
allongement de la durée de séjour hospitalier [140]. Une transfusion de plus de 6 CGR est

susceptible de réduire le taux de survie [143].

Dans I’¢tude de Reichert et al. [144], la nécessité de transfuser plus de 17.5 CGR et plus
de 3.5 culots plaquettaires était associée a une dysfonction rénale postopératoire requérant une
épuration extrarénale. Par ailleurs, des études ont retrouvé une association entre la transfusion
sanguine de plus de 2 CGR et le risque d’infection du site opératoire, de méme qu’une
relation entre la transfusion sanguine peropératoire et le risque de reprise chirurgicale précoce

apres transplantation hépatique [142, 145].

Les facteurs de risque de transfusion sanguine dans la transplantation hépatique sont
tres variés. lls englobent généralement : les troubles de 1’hémostase, 1’existence d’une
hypertension portale, 1’age de 1’opéré, la pathologie hépatique en cause, la notion
d’interventions antérieures, la réalisation d’un shunt veinoveineux, la durée de la chirurgie et

I’existence d’une insuffisance rénale [103, 140, 146, 147].
Dans I’étude de Samain et al. [148] les facteurs de risque identifiés étaient :
- un antécédent de laparotomie ;
- une chirurgie de plus de sept heures ;

- un temps de Quick inférieur a 40% ;

80



- une hémoglobine préopératoire <80 g/l, et
- une insuffisance rénale modéreée.

Dans I’é¢tude de De Desantis et al. [149] a propos de 166 cas de transplantation
hépatique, les facteurs prédictifs de la transfusion sanguine périopératoire étaient représentes

par :
- le score de Child Pugh (CTP) ;
- I’hémoglobine préopératoire ; et
- la durée de I’ischémie.

Des études diverses, avec analyse multivariée ont retrouvé également une association

significative entre le score de MELD et la transfusion périopératoire [140, 150].

Enfin, d’autres facteurs préopératoires sont souvent rapportés dans la littérature comme

associés a un risque élevé de saignement et de transfusion. C’est le cas des ¢léments suivants :
I’anémie préopératoire ;

la thrombopénie préopératoire ;

I’existence préopératoire de trouble de la coagulation ;

I’existence préopératoire d’une ascite [140, 146, 151-153].

Pour ce qui est des facteurs liés a la chirurgie, I’expertise chirurgicale et les avancées en
matiére de technique chirurgicale semblent étre des éléments importants, impactant le risque
des pertes sanguines et de la transfusion sanguine périopératoire [140]. La technique de
Piggy-Back serait associée a une réduction du risque de transfusion car elle comprend une
seule anastomose cave et une réduction de la durée d’ischémie chaude [140, 154]. De méme,
le recours a un shunt veinoveineux semble étre un indépendant élément prédictif de
saignement et de transfusion sanguine périopératoire [140, 143, 155]. La morbidité opératoire
décrite plus haut semble étre particulierement élevée quand la transfusion de facteurs de

coagulation et de plagquettes semble indispensable.
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Dans le but de réduire le risque de saignement et de transfusion sanguine peropératoire,
diverses mesures de prévention ont été¢ proposées. Elles s’articulent autour de la technique

chirurgicale, des techniques d’épargne sanguine et de la réanimation périopératoire.

L’impact de la technique chirurgicale sur la réduction du saignement et des besoins
transfusionnels semble trés controversé [156]. Le bénéfice de la technique de Piggyback, en
matiere de réduction de saignement, démontré par plusieurs études, a été remis en question
par la revue de Cochrane qui n’a pas montré d’impact de la dite technique sur le risque de
transfusion et de la morbidité opératoire [154, 156]. Néanmoins, une technique de courte
durée, assurant une hémostase soigneuse, permettrait sans nul doute de réduire de fagon

significative le risque de saignement et de transfusion sanguine.

Les techniques d’épargne sanguine reposent essentiellement sur I’autotransfusion

peropératoire et I’usage d’antifibrinolytiques.

Des études récentes ont mis 1’accent sur I’intérét du Cell-Saver en matiere de réduction
du saignement et des besoins transfusionnels [154, 157]. En dépit de nombreuses
controverses, il n’est pas recommand¢ de recourir a I’autotransfusion peropératoire en cas de
présence d’infection ou de pathologie tumorale maligne [154, 158, 159]. L’usage du Cell-
Saver, dans de telles indications, ne peut étre envisagé que quand il s’agit d’une hémorragie

massive engageant le pronostic vital de fagon imminente [103, 154, 156].

L’administration d’antifibrinolytiques permettrait également de réduire le risque de
saignement peropératoire. L’hyperfibrinolyse souvent associée a la transplantation est
susceptible en effet d’aggraver le risque hémorragique. Les principaux antifibrinolytiques
utilisés sont a bases d’inhibiteurs de la trypsine (aprotinine) ou d’analogues de la lysine (acide
tranéxamique). Ces deux médicaments permettent de réduire de facon significative le risque
de saignement peropératoire, mais augmentent le risque de complications
thromboemboliques. Ce risque semble limité dans la plupart des cas, en ’absence d’un terrain
particulier. En cas de dysfonction hépatique, le risque thromboembolique li¢ a ['usage
d’antifibrinolytiques ne peut étre prédit, incitant a une utilisation judicieuse de ces
médicaments [140, 160]. Dans I’essai BART (Blood Conservation Using Antifibrinolytics in

a Randomized Trial) a propos des patients opérés d’une chirurgie cardiaque a haut risque,
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I’'usage d’aprotonine, comparé¢ a celui d’acide tranéxamique, a ¢été associée a une
augmentation significative de la mortalité a trente jours [161]. Dans le cas particulier de la
transplantation hépatique, une méta-analyse a propos de 1407 patients, a retrouve un bénéfice
de l’acide tranéxamique en matiere de la réduction du saignement et des besoins
transfusionnels, sans augmentation significative du risque de complications
thromboemboliques [160]. La prudence imposerait toutefois de guider la prescription
d’antifibrinolytiques par un monitorage adapté, faisant appel notamment a la

thromboelastographie [140].

Parmi les autres moyens limitant la transfusion sanguine peropératoire, il est proposé de
viser une stratégie transfusionnelle «restrictive » et de monitorer I’hémostase. Diverses
études ont montré la sécurité des stratégies transfusionnelles visant des valeurs
d’hémoglobine de I’ordre de 7 a 7,5 g/100 mL [140, 162]. L’essai TTTRe2 (Transfusion
Reduction Threshold Reduction Trial), a propos d’une large population de chirurgie
cardiaque, a démontré la sécurité d’une politique transfusionnelle restrictive visant 7,5 g/100
mL d’hémoglobine comparée a une politique libérale visant 9g/100 mL d’hémoglobine [163].
Des résultats similaires ont été retrouvés dans un essai randomisé, a propos de patients opérés

d’une chirurgie de la hanche [164].

La mise en place de telles regles est difficilement applicable dans le cadre de la
transplantation hépatique. Les pertes sanguines peuvent en effet survenir de facon lente ou
rapide, avec installation brutale d’un état de choc. Il serait alors judicieux de proposer une
transfusion des produits sanguins labiles (CGR, PFC et CP) en fonction des résultats des tests

évaluant ’hémostase dont les tests élastographiques [140, 153].

Enfin, une optimisation de la politique de remplissage vasculaire et l'usage de

vasopresseurs permettraient de réduire les pertes sanguines périopératoires.

Plusieurs études menées a propos de la chirurgie hépatique élective ont montré I’ intérét
de maintenir des valeurs basses de la PVC en matiére de réduction des pertes sanguines
peroperatoires [136, 140, 165]. Jones et al. [166], ont retrouvé une réduction des pertes
sanguines jusqu’a 80% quand les valeurs de PVC sont maintenues en deca de 5 cmH20.

Néanmoins, une politique restrictive de remplissage peut avoir des conséquences déléteres,
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avec un risque d’instabilité hémodynamique et de dysfonction rénale postopératoire. Dans une
étude rétrospective, Shroeder et al. [167] ont comparé un remplissage restrictif visant des
valeurs basses de PV (<5 cmH20) et un remplissage visant des valeurs -normales de PVC (7-
10 cmH20), dans le cadre de la chirurgie de transplantation hépatique. Dans le groupe des
patients ayant bénéficié d’un remplissage restrictif, les auteurs ont rapporté une diminution
des besoins transfusionnels mais une augmentation du risque d’insuffisance rénale
postopératoire et de mortalité a J30 [167]. Dans une méta-analyse publiée récemment incluant
sept essais randomises controlés et 29 études observationnelles, Carrier et al. [168] ont
analysé les effets d’une politique de remplissage vasculaire restrictive comparée a une
politique libérale dans la transplantation hépatique. Les éléments de comparaison portaient
principalement sur le risque d’insuffisance rénale postopératoire, de complications
hémorragiques et de mortalité. Les auteurs n’ont pas trouvé d’association entre le régime
restrictif et I’insuffisance rénale postopératoire. Les auteurs n’ont pas retrouvé non plus de
différence significative entre les deux groupes en matiére de la mortalité. En contrepartie, le
régime restrictif étant associé a une réduction significative du risque de complications

pulmonaires, de la durée de ventilation mécanique et des pertes sanguines [168].

Quant a la nature des solutés a perfuser en périopératoire d’une transplantation
hépatique, les études n’ont pas montré de supériorité des colloides par rapport aux
cristalloides [103, 136, 140]. Les colloides sont susceptibles d’étre a 1’origine de réactions
anaphylactiques, d’altération de ’hémostase et d’insuffisance rénale postopératoire [93, 169].
Le colloide de choix est représenté par 1’albumine qui peut étre utilisé, sans risque particulier,
dans la transplantation hépatique [93, 103, 170]. Les études ont retrouvé que I’utilisation
d’albumine, dans la transplantation hépatique, était associée a une diminution de la mortalité,

de I’incidence du syndrome de reperfusion et du recours aux vasopresseurs [93].

Quant aux cristalloides, les solutés balancés représenteraient une bonne alternative dans
la transplantation hépatique. Ils ont une composition tres proche du plasma en matiére
d’¢lectrolytes et d’osmolarité, et contiennent de I’acétate, dont le métabolisme est extra

hépatique [93].
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Pour ce qui est des vasopresseurs, certains agents peuvent entrainer une
vasoconstriction sélective du lit vasculaire splanchnique et une réduction du débit portal.
C’est le cas de la vasopressine, de 1’octréotide et de la phénylephine. Dans I’étude de Vitin et
al. [171] a propos de 110 cas de transplantation hépatique, I’utilisation de faibles doses de
vasopressine (0,04 Ul/min) était associée a une réduction significative des pertes sanguines
peropératoires. Des résultats similaires ont été retrouvés avec la phénylephrine dont 1’'usage
en transplantation hépatique était associé a une reduction des pertes sanguines et du taux de
lactates [172].

Dans une étude randomisée a propos de 79 cas de transplantation hépatique,
Sahmeddini et al. [173] ont évalué I’intérét de I’administration d’octréotide. Les auteurs ont
retrouvé une augmentation de la diurese, mais sans impact significatif en termes des pertes

sanguines et des besoins transfusionnels [173].

Pour ce qui est des cas de transplantation hépatique colligés dans notre travail,
I’anesthésie générale balancée a été la régle. Tous les patients ont, en effet, été opérés sous
anesthésie générale balancée. Le protocole d’induction reposait sur 1’administration d’un
morphinique (fentanyl ou sufentanyl), d’un hypnotique (propofol) et d’un myorelaxant
(cisatracurium ou rocuronium). L’entretien anesthésique reposait sur la réinjection de

morphiniques, de myorelaxants et de I’administration du sévoflurane.

L’antibioprophylaxie était, principalement a base de l’association amoxicilline-acide
clavulanique. Cette antibioprophylaxie a été proposée chez quatre patients (Observations N°3,
5, 6, 7). Dans les autres cas, I’antibioprophylaxie était a base d’imipeneme (observations N°1,
2, 4) ou de I’association ceftriaxone-métronidazole (observation N°8). Ce choix pourrait étre

justifié par les hospitalisations itératives des patients en question.

En plus du monitorage standard (SpO2, éléctrocardioscope, PNI, Pet CO2 et
surveillance de la diurése), les patients ont bénéficié d’un monitorage invasif de la pression

artéerielle systémique et de la PVC.

Presque toutes les greffes hépatiques ont été realisées en position orthotopique, avec

conservation de la VVCI. Celle-ci a été remplacée chez un seul patient (observation N°7).
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Le saignement était en moyenne de 2600 ml, avec des extrémes allant de 1000 & 7600

ml.

Tous les patients ont bénéficié de la transfusion peropératoire de dérivés sanguins. La
moyenne des CGR transfusés était de 5,75 avec des extrémes allant de 3 a 12 CGR. La
moyenne des unités de PFC était de 6,8, avec des extrémes allant de 3 & 11 unités. Deux
patients ont nécessité la transfusion de culots plaquettaires (observations N°6, 7).

Un antifibrinolytique de type acide tranéxamique a été administré en perfusion continue

chez tous les patients.

La politique de remplissage vasculaire peropératoire était de type « restrictif ». La

noradrénaline, en intraveineux continu, a été utilisée chez tous les patients.

La durée moyenne de I’intervention chirurgicale était de 10,31h, avec des extrémes
allant de 8 a 16 heures. La durée moyenne de I’ischémie froide était de 5,75h, avec des
extrémes allant de 4h30min a 7h30min. La durée moyenne de I’ischémie chaude était de 7

heures, avec des extrémes allant de 5h30min a 8h30min.

V- Période postopératoire

Le succes d’une transplantation hépatique repose sur une prise en charge
multidisciplinaire impliquant les réanimateurs-anesthésistes, les chirurgiens et les hépato-
gastro-entérologues. Le développement de la réanimation postopératoire et de
I’immunosuppression ont permis une diminution notable de la morbi-mortalit¢ de la

transplantation hépatique [174, 175].

La réanimation postopératoire d’une transplantation hépatique doit prendre en

considération le terrain du receveur, les événements peropératoires, et la qualité du greffon.

L’objectif de la réanimation postopératoire de la transplantation hépatique est d’assurer
I’optimisation des différentes fonctions d’organes préalablement altérées par I’insuffisance
hépatocellulaire et d’appréhender les différentes complications pouvant survenir dans les

suites de cette chirurgie.
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1- Principes genéraux de la réanimation postoperatoire

Les principes généraux de la réanimation postopératoire s’articulent autour d’un apport
optimal en oxygéne pour les différents tissus, en particulier pour le greffon. Cela passe par

une optimisation de I’hémodynamique et de I’hématose [176].
1.1. Optimisation de I’hémodynamique

L’optimisation de 1’hémodynamique passe par un monitorage adapté des différents
parameétres, dans le but de prévenir I’hypoperfusion tissulaire et la dysfonction du greffon
[177]. 1l s’agit, en somme, d’une continuité de la réanimation et du monitorage proposés en
peropératoire. La réanimation se doit donc de tenir compte du profil hémodynamique observé
dans I’insuffisance hépatocellulaire au stade terminal. Ce profil ne disparait, en effet, que
partiellement apres le début de la reprise de fonction du greffon [178].

En plus du monitorage standard, un monitorage du débit cardiaque, et un monitorage
invasif de la pression artérielle systémique doivent étre la régle. Le cathétérisme artériel

pulmonaire serait particuliérement utile en présence d’une hypertension artérielle pulmonaire
[179, 180].

Par ailleurs, a ’instar de tous les malades « lourds » de réanimation, les malades ayant
subi une transplantation hépatique pourraient tirer profit des diverses avancées techniques
accomplies en matiére de monitorage hémodynamique, avec notamment, analyse du contour
de Ionde de pouls, usage du systtme PiCCO® (Pulse Contour Cardiac Output), usage du
systeme FloTrac/Vigileo et ETO.

En fonction des données du monitorage hémodynamique, on fera appel au remplissage

vasculaire et a I’administration éventuelle de drogues vasoactives.

Les solutés fréguemment utilisés sont a base de cristalloides balancés et d’albumine
(Cf.supra). L’usage prudent des drogues vasoactives peut étre envisagé vu leurs capacités a
augmenter le tonus artériel améliorant ainsi la pression de perfusion et évitant la surcharge. La
noradrénaline reste la drogue vasoactive la plus utilisée grace a son effet mixte o-f-
adrénergique, permettant de maintenir le débit cardiaque et d’optimiser la perfusion
d’organes. La vasopressine et la terlipressine ont été récemment utilisées pour leurs effets
bénéfiques en termes de réduction de la pression portale et d’amélioration de la perfusion
d’organes [181, 182].
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1.2. Stratégie transfusionnelle

La stratégie transfusionnelle suivra les mémes principes que ceux pProposés en
peropératoire, notamment en matiére de monitorage de I’hémostase. L ’hématocrite doit varier
en postopératoire entre 25 et 30% pour un meilleur apport en oxygéne pour le greffon [183].
L’usage rationnel des produits sanguins labiles dépendra du monitorage de la coagulation
moyennant la thromboélastographie (TEG) et la thromboélastométrie rotative (ROTEM®),
qui explorent chaque étape de la formation du thrombus et de la fibrinolyse, permettant de
guider I’'usage des antifibrinolytiques et des facteurs de coagulation [184, 185]. Ces différents

moyens permettraient in fine de:

limiter la transfusion sanguine ;

- diminuer la morbi-mortalité ;

- diminuer la durée de séjour hospitalier ;

- diminuer le risque d’infection postopératoire ;
- diminuer le risque de rejet du greffon ; et

- diminuer le risque de thrombose de I’artére hépatique [54, 186, 187].
1.3. Analgésie postopératoire

La transplantation hépatique est une chirurgie abdominale majeure, qui peut étre
accompagnée d’une importante douleur postopératoire. Les scores de la douleur et la
consommation morphinique en phase postopératoire précoce, demeurent néanmoins plus
fiables par rapport & ceux observés dans les suites de la chirurgie de résection hépatique ou
biliaire [188-190]. Ce phénoméne ne semble pas s’expliquer par une altération de
I’¢limination des morphiniques utilisés en périopératoire, mais par une hyperactivité du

systéme opioide endogéne [191].

L’analgésie postopératoire est multimodale, reposant principalement sur 1’usage de
morphiniques par voie systémique [192]. Les autres composantes de 1’analgésie multimodale
peuvent faire appel a la kétamine, a la clonidine, au paracétamol et aux AINS. Ceux-ci sont

toutefois susceptibles de majorer le risque hémorragique et le risque d’insuffisance rénale.
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L’analgésie péridurale thoracique, bénéfique en chirurgie digestive majeure, n’est pas
recommandée dans les suites de la transplantation hépatique [190, 193]. Cela est lié aux
perturbations de la coagulation et a 1’instabilit¢ hémodynamique fréquemment rencontrés en

périopératoire d’une transplantation hépatique.

La réalisation d’un bloc dans le plan du muscle transverse (TAP bloc) peut étre
proposée dans les suites de la transplantation hépatique. Elle serait associée a une réduction
significative de la consommation des morphiniques ainsi qu’une réduction des scores de la

douleur et du délai d’extubation [194].
1.4. Support nutritionnel

Le support nutritionnel aprés une transplantation hépatique est essentiel pour une
meilleure convalescence. La dénutrition, dont souffre 80% des patients porteurs d’une
hépatopathie terminale, s’aggrave avec 1’évolution de I’insuffisance hépatique, et impacte les
résultats de la transplantation hépatique [195]. Cette dénutrition est également associée a une
augmentation dela durée du séjour hospitalier, du risque d’infection, du risque de
complications respiratoires, du risque de rejet du greffon et du risque de mortalité.

Les besoins énergétiques augmentent considérablement en postopératoire, en particulier
chez les malades avec un score de MELD élevé [196]. Ces besoins sont majorés par
I’immunosuppression et par les différentes mesures de réanimation postopératoire (ventilation
mécanique, hémodialyse...). Pour ces différentes raisons, I’objectif du support nutritionnel est
d’assurer un apport adéquat en protéines et en calories, afin de pallier ’augmentation des
besoins énergétiques [197]. Une augmentation des apports caloriques non protidigues estimée
a 25-35% kcal/kg/j est recommandée en I’absence d’une calorimétrie indirecte, et doit étre
ajustée en fonction des événements intercurrents (instabilitté hémodynamique, statut
inflammatoire...) [198]. Les apports protidiques doivent aussi étre élevés de 1’ordre de 1,5-

2g/kg/j de proteines, afin de compenser le catabolisme protidique.

Quant & la technique de supplémentation nutritionnelle, elle repose principalement sur
I’alimentation entérale qui doit étre préférée a 1’alimentation par voie parentérale.
L’alimentation entérale est, en effet, plus physiologique, préserve mieux la trophicité
intestinale, et réduit la morbidité notamment infectieuse. Cette alimentation peut étre
démarrée précocement, dans les premieres heures postopératoires.
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La réalisation fréquente d’un bilan hydroélectrolytique et calorico-azoté est
indispensable pour prévenir et traiter les différents désordres, tout en appréhendant le risque

de survenue d’un syndrome de renutrition [198].
1.5. Immunosuppression :

L’introduction de la ciclosporine dans les protocoles d’immunosuppression, au début
des années 1980, a marqué I’histoire de la transplantation d’organes de fagon générale et de la
transplantation hépatique en particulier. Depuis lors, de nhombreux immunosuppresseurs ont
été développés et ont permis une amélioration notable du taux de survie aprés transplantation

hépatique.

Plusieurs associations d’immunosuppresseurs peuvent étre proposées. Dans le cas
particulier de la transplantation hépatique, le protocole standard d’immunosuppression repose
sur 1’association d’anticalcineurines (tacrolimus ou ciclosporine), d’inhibiteurs de bases

puriques (mycophénolate mofétil) et de corticoides.
1.5.1. Anticalcineurines

Représentés par la ciclosporine (Néoral®) et le tacrolimus (Prograf®), les
anticalcineurines agissent par différents mécanismes dont la finalité est I’inhibition de
’activation des lymphocytes T. Ces drogues sont métabolisées au niveau hépatique par le

cytochrome P450 3A4, et éliminées dans la bile [199].

De multiples études ont été faites, comparant le tacrolimus a la ciclosporine, ont
démontré la supériorité du tacrolimus en matiére de survie, du risque de perte du greffon, du
rejet aigu et du rejet cortico-résistant durant les 5 premicres années. L’incidence des
syndromes my¢loprolifératifs était similaire, cependant, ’apparition du diabete de novo était

plus fréquente lors de I’utilisation du tacrolimus [199].

Les principaux effets secondaires liés a 1’administration des anticalcineurines sont
représentés par 1’insuffisance rénale, ’hypertension artérielle, 1’hypercholestérolémie et le

diabéte.

90



1.5.2. Inhibiteurs des bases puriques

Représentés par le mycophénolate mofétil (MMF) et 1’azathioprine, les inhibiteurs des
bases puriques agissent en inhibant de facon relative et sélective la prolifération des
lymphocytes T. Chez les patients présentant des effets indésirables avec les anticalcineurines,
I’adjonction du MMF, combinée a la réduction des doses d’anticalcineurines, voire a leur
arrét, permet de stabiliser et méme de faire régresser certains effets tels que 1’insuffisance

rénale ou I’hypertension artérielle [200].

Les principaux effets secondaires du MMF sont représentés par la leucopénie et

I’intolérance digestive (diarrhées, vomissements).
1.5.3. Corticoides

Administrés dés le bloc opératoire, les corticoides sont utilisés pour 1’induction de

I’immunosuppression et représentent le traitement de premiére ligne en cas de rejet aigu.

Les corticoides les plus utilisés sont la prédnisone, la prédnisolone et la
méthylprédnisolone. Ces drogues sont utilisées a des temps différents apres une
transplantation hépatique. Leur administration est initialement intraveineuse, et sera
remplacée par la voie orale dés que possible. Le but est d’arréter la corticothérapie quelques
mois (3 & 6 mois) apres la transplantation hépatique. Chez les patients transplantés pour une
maladie hépatique auto-immune, il est recommandé de maintenir de faibles doses de

corticoides de I’ordre de Smg/j.

Une méta-analyse incluant 16 essais randomisés contr6lés, publiée récemment, a
compar¢ les protocoles d’immunosuppression contenant la corticothérapie contre ceux qui
n’en contiennent pas, et a démontré qu’il n’y avait pas de différence entre les deux groupes en
matiere de mortalité, de perte du greffon ou du risque d’infection [201]. Cependant, le rejet
cortico-résistant et les complications rénales étaient plus fréquents dans le groupe n’utilisant
pas de corticoides, tandis que le diabete et I’hypertension artérielle systémique étaient moins

fréquents dans ce groupe [201].
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1.5.4. Protocole standard d’immunosuppression

Le protocole standard d’immunosuppression apres transplantation hépatique est basé sur

une association d’un anticalcineurine, du MMF et d’un corticoide.

Il est a noter que la ciclosporine présente une interaction pharmacologique avec le
MMF, ayant par conséquent une réduction des taux sanguins d’acide mycophénolique. Les
doses de MMF, ainsi requises, lors de I’administration concomitante de ciclosporine sont de 2

a 3 g/j, contre 1 a 2 g lorsque le MMF est associé au tacrolimus.

De fagon générale, I’'immunosuppression aprés transplantation hépatique doit faire

appel a un suivi thérapeutique régulier des agents administrés (Tableau XI1I) [202].

Suivi Fourchette
recommandé thérapeutique
| | 800-1200
Ciclosporine C2 puis 600-800 ng/m|
| 10-15
Tacrolimus C0 puis 6-10 ng/m|
MMF MinI-A>C 40-60 mg.h/ml

C0,20mn, 1h,2h

Tableau XII: Suivi thérapeutique des immunosuppresseurs [203]

En cas d’insuffisance rénale, les antilymphocytes permettent d’introduire tardivement

les anticalcineurines et de réduire les doses des corticoides [204].

Les inhibiteurs de la mTOR (sirolimus, évérolimus), drogues non nephrotoxiques a
propriétés antiprolifératives, peuvent étre utilisés en cas d’insuffisance rénale chronique ou

chez le transplanté pour carcinome hépatocellulaire [204].
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2- Complications medicales

2.1. Dysfonction primaire du greffon

La dysfonction primaire du greffon est une complication majeure de la transplantation
hépatique, associée a un prolongement de la durée de séjour en réanimation et a une
majoration du risque de morbidité et de mortalité opératoire. Elle est définie par 1’existence
d’une dysfonction hépatique dans les suites de la transplantation, qui n’est pas expliquée par
une autre étiologie, ou par une complication notamment vasculaire ou biliaire. L’incidence de
la dysfonction primaire du greffon varie de 20 a 23% et semble représenter 20 a 30% des
causes de retransplantation [205, 206]. La mortalité est, en effet, proche de 80% en 1’absence
de retransplantation [205].

Le diagnostic de dysfonction primaire du greffon est évoqué devant la présence

d’¢éléments suivants :
- instabilité hémodynamique ;
- défaillance extrahépatique, sauf cause évidente ;
- encéphalopathie ;
- acidose meétabolique ;
- perturbations du bilan de coagulation (TP) ;
- cytolyse, avec augmentation sévere des transaminases ;
- augmentation de la bilirubinémie [205].

L’évolution habituelle des parameétres biologiques (transaminases, bilirubinémie, TP)

dans les suites de la transplantation hépatique est représentée dans la figure 15.
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Figure 15: évolution naturelle des parametres biologiques aprés transplantation hépatique [44].

La dysfonction primaire du greffon peut se présenter sous différentes formes de gravité.
Il peut s’agir d’une altération précoce de la fonction hépatocytaire dite « poor early graft
function », n’engageant pas le pronostic vital dans I’'immédiat comme il peut s’agir d’une

défaillance primaire du greffon, dite « primary graft failure », de pronostic tres réservé [207].

La dysfonction précoce du greffon « poor early graft function » représente la traduction
clinique d’un syndrome d’ischémie-reperfusion sévére, secondaire a des facteurs liés au
donneur et/ou au receveur. Ce phénomene compromet la survie du greffon et du receveur, que
le greffon soit issu d’un donneur vivant ou cadavérique. Cette dysfonction peut étre réversible

avec un support thérapeutique approprié.

Il n’existe pas de définition claire de la dysfonction précoce du greffon. Les critéres les
plus fréquemment utilisés pour définir la dysfonction précoce du greffon reposent sur

I’existence d’au moins un des éléments suivants :

- un taux d’ASAT ou d’ALAT > 2000 UI/L dans les 7 jours suivant la

transplantation ;
- Une bilirubinémie > 10 mg/dl au septieme jour postopératoire ; ou

- un INR > 1,6 au septiéme jour postopératoire [208, 209].
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D’autres scores comme le MEAF (Modeling Early Allograft Function) et le L-GrAFT

(Liver Graft Assessment Following Transplantation) peuvent aider a dépister précocement la

dysfonction précoce du greffon [210, 211].

La défaillance primaire du greffon (Primary Graft Failure) est observée dans 5 a 10%

des cas [44, 212]. Elle est caractérisée par une absence totale et définitive de la fonction

hépatocytaire, aboutissant au décés en 1’absence d’une retransplantation en urgence [44, 205,

207].

Certains facteurs sont susceptibles de majorer le risque de survenue d’une dysfonction

primaire du greffon. Il peut s’agir de facteurs de risque liés au donneur, au receveur ou aux

conditions périopératoires (Tableau XIII).

Donor related

Recipient related

Intraoperative

Allograft related

events
Donor age > 70 years ESLD-associated Massive I/R injury
High dose of syndromes transfusion Graft inflow (Right HF,
Vasopressors Pretansplant Reperfusion Hepatic vein
Hypernatremia HD/renal syndrome stenosis/thrombosis
Prolonged ICU stay dysfunction High Graft outflow (Hepatic
More than 30% Cardiovascular Vasopressors artery and portal vein
steatosis disease doses patency)

Donation after cardiac
death

Liver splits between
two recepients

A mean arterial
pressure lower than
60mmHg more than 20
minutes after life
support withdrawal
(after cardiac death)
Hepatitis B core
antibody positivity

BMI<18,5 kg/m?
ou >30 kg/m?
Hepatitis C virus
infection

Cold ischemia
time > 12 hours

Small-for-size syndrome

Tableau XIII: les facteurs de risque de dysfonction primaire du greffon [205, 213]

95




2.2. Rejet du greffon :

En fonction du délai de survenue par rapport a la transplantation hépatique, le rejet du

greffon peut étre classé en :
- rejet hyperaigu ;
- rejetaigu; et
- rejet chronique.

Le rejet hyperaigu survient quelques heures a quelques jours aprés la reperfusion du
greffon. 1l est médié par les anticorps circulants préformés, dirigés contre les antigenes du
systeme ABO ou du systeme HLA (Human Leucocyte Antigen). La vérification préopératoire
de la compatibilité du donneur et du receveur dans le systeme ABO et la réalisation éventuelle

du crossmatch permettraient de prévenir tout rejet hyperaigu [214].

Le diagnostic du rejet hyperaigu est évoqué devant 1’apparition d’une fievre et la
détérioration rapide de la fonction du greffon (cytolyse, coagulopathie, acidose,
encéphalopathie, etc.) [205].

Les lésions histologiques comprennent des 1ésions vasculaires avec cedéme, congestion

et infiltrats neutrophiles aboutissant a une nécrose hémorragique du greffon [215, 216].

Le rejet hyperaigu est associé a un pronostic péjoratif, nécessitant une retransplantation
dans la plupart des cas.

Le rejet aigu représente la forme la plus fréquente. Son incidence varie de 30 a 80%
[205]. 1l peut survenir quelques jours a quelques mois apres la transplantation, avec un pic

vers le septieme jour postopératoire.
Les facteurs de risque d’un rejet aigu comportent, entre autres ;
- Un temps prolongé de I’ischémie froide ;
- Unreceveur d’age jeune ; et

I’existence de faibles concentrations d’immunosuppresseurs [217].
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Le diagnostic de rejet aigu est évoqué devant les éléments suivants :

fievre ;

augmentation des transaminases ;

élévation du taux de bilirubine ;

augmentation des phosphatases alcalines.

La biopsie du greffon retrouve, selon la sévérité du rejet, un infiltrat interstitiel par des
lymphocytes et des macrophages, une inflammation portale, des agressions des canaux

biliaires et des lésions vasculaires [205].

Le traitement du rejet aigu repose généralement sur 1’administration de doses élevées de
corticoides. 5 & 10% des formes sont résistantes aux corticoides, imposant de recourir aux
anticorps anti-lymphocytaires ou a I’augmentation des doses et/ou changement des

immunosuppresseurs de base [216].

Le rejet chronique est le plus souvent observé un a deux ans apres la greffe. En raison

des schémas d’immunosuppression proposés, son incidence ne dépasse pas 5% [218].

Le rejet chronique se traduit principalement par une perturbation du bilan hépatique qui
se manifeste initialement par une cholestase, puis par un ictere. Les lésions histologiques

définissant le rejet chronique sont représentées par I’artériopathie oblitérante et la ductopénie.

L’artériopathie oblitérante est une endartérite a cellules spumeuses avec prolifération de
myofibroblastes sans thrombose. Ce signe, pathognomonique du rejet chronique, n’est pas
identifiable sur une simple biopsie hépatique, et ne peut €tre observé qu’au cours de 1’analyse

histologique de I’explant a I’occasion d’une éventuelle retransplantation.

La ductopénie ou raréfaction canalaire est caractérisée par une disparition des canaux
biliaires interlobulaires de moins de 60 microns de diametre. Elle n’est significative que si

elle atteint plus de 50% des espaces portes [219, 220].
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Les principaux facteurs de risque de rejet chronique sont représentés par :

- l’indication de la transplantation (le rejet chronique est plus fréquent chez les

patients transplantés pour une pathologie auto-immune) ;
- un antécédent de rejet aigu ;
- un défaut d’immunosuppression [221].

Le traitement du rejet chronique doit tenir compte du caractere dynamique de ce type de
rejet. En effet, un rejet chronique a un stade précoce, défini par une ductopénie allant de 20 a
50% des espaces portes, est susceptible d’étre stabilisé, voire amélioré par une modification
du traitement immunosuppresseur. Le rejet chronique a un stade tardif, caractérisé par une
ductopénie atteignant plus de 50% des espaces portes, s’accompagne a terme d’une perte
fonctionnelle du greffon, imposant une retransplantation [222].

2.3. Complications infectieuses :

La transplantation hépatique est associée a un risque infectieux élevé. 80% des
receveurs sont susceptibles de développer au moins une infection dans I’année qui suit la
greffe [223, 224]. La morbidité infectieuse demeure par ailleurs majeure, avec un risque éleve
de mortalité. Celle-ci était de 1’ordre de 80%, il y a une trentaine d’années, et ne dépasse pas
10% en 1I’état actuel [221, 225].

Les facteurs de risque des complications infectieuses peuvent étre liés au donneur, au

receveur, ou a la technique chirurgicale.

Les facteurs de risque liés au donneur sont représentés par la qualité du greffon et
I’existence préalable d’une infection transmise a 1’occasion de la transplantation. Il s’agit le
plus souvent d’infections virales. Parmi celles-ci, on peut citer ’infection par le VIH (virus
d’immunodéficience humaine), le VHC (virus de I’hépatite C), le CMV (cytomégalovirus),
I’EBV (virus d’epstein Barr) et le VHB (virus de I’hépatite B). La réduction de ce risque
passe par le dépistage systématique et par une prophylaxie adéquate [221, 226, 227].
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Les facteurs de risque liés au receveur sont représentés, entre autres, par :

I’existence d’une infection préalable, méconnue, chez le receveur ;

- Iinsuffisance rénale ;

- I’insuffisance hépatique aigué, nécessitant une transplantation en urgence ;
- la malnutrition ;

- le diabete ; et

un score de MELD élevé [221].

Un score de MELD de 20 a 30 est associ¢ a un risque infectieux plus ¢€levé, de I’ordre
de 35% [228]. Le risque infectieux, notamment aux levures, est particulierement élevé en
présence d’un score de MELD >30 [229].

Le risque infectieux lié au receveur est majoré par I’immunosuppression proposée en
périopératoire.

La prévention du risque infectieux lié au receveur passe par la recherche systématique
d’infections susceptibles de contre-indiquer la greffe. C’est le cas des infections fongiques
invasives a Aspergillus, Pneumocystis Jirovecii et Candida, qui compromettraient les suites
de la transplantation hépatique a court terme. Ces infections concernent particulierement les
patients sous corticothérapie pour une maladie auto-immune, hépatite alcoolique aigué ou

greffe antérieure [224].

Il importe également de rechercher I’existence d’infections pouvant nécessiter une
thérapeutique curative ou préventive systématique. C’est le cas de I’infection tuberculeuse, au

VHC, au VIH, au VHB ou au CMV [224, 230].

Quant aux facteurs de risque infectieux liés a la chirurgie, ils sont représentés

principalement par :
- Datteinte de I’intégrité du tractus digestif et biliaire a 1’occasion de la chirurgie ;
- I’existence de bréches anastomotiques ;

- I’existence de thromboses vasculaires ;
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- une durée prolongée de la chirurgie ;
- Un temps élevé d’ischémie ; et
- latransfusion sanguine peropératoire [224, 231].

L’agent infectieux peut étre bactérien, viral, fongique ou parasitaire. La nature du germe
responsable de I’infection est souvent liée au délai de survenue de I’infection par rapport a la
transplantation hépatique. De fagon générale, aprés transplantation d’organes, les infections
sont classées selon leur délai de survenue par rapport a la chirurgie. On distingue les
infections précoces, survenant dans le mois qui suit la chirurgie, les infections intermédiaires,
survenant entre un et six mois apres la chirurgie et les infections tardives, survenant au-dela
de six mois apreés la chirurgie (Tableau XI1V) [224, 225, 232].

Premier mois Un a six mois Apres six mois

Maladies opportunistes Infections communautaires classiques
Infection a CMV

Infection & HSV, VZV et autres virus herpes

Complications postopératoires
Infection du greffon par contamination Pneumopathies
Infections urinaires
Infections tardives a CMV

Récidive VHC

du liquide de conservation

Infection de cicatrice Pneumopathie & Pneumocystis jiroveci

Angiocholite

Infection du site opératoire
Pneumopathies acquises sous ventilation
mécanique ou non

Infections hématogenes liées aux cathéters
Infections dues a des bactéries
multirésistantes (SARM, BGN BLSE, ERV)
Infection a Clostridium difficile

Infections transmises par le donneur (rares)
Rhabdovirus, West Nile, VIH
Infections dues a une colonisation préalable
du receveur
Candidose invasive
Aspergillose invasive
Infection a BGN multirésistant

en I"absence de prophylaxie
Cryptococcose en "absence de prophylaxie Infection a VHE
par fluconazole
Tuberculose
Récidive VHC
Complications chirurgicales
Biliome infecté par complication au niveau
des anastomoses biliaires ou thrombose

artérielle

coque résistant a la vancomycine ; VIH : virus de 'immunodéficience humaine ; CMV :

SARM : staphylocoque doré méticilline-résistant ; BGN : bacille gram négatif ; BLSE : bétalactamase a spectre ¢largi ; ERV : entéro-

cytomégalovirus ; HSV : Herpes simplex

virus ; VZV : virus varicelle zona ; VHC : virus de I"hépatite C ; VHE : virus de I’hépatite E

Tableau XI1V: classification des infections selon leur délai de survenue apreés la greffe [224].
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Aussi, pourrait-on remarquer que les infections opportunistes ne sont pas observées
durant la période postopeératoire précoce. Celle-ci est souvent caractérisée par la survenue
d’infections bactériennes, de siége pulmonaire ou digestif, du site opératoire ou d’infections
hématogeénes liees aux cathéters. A la différence des autres transplantations d’organes, la
transplantation hépatique est caractérisée par le risque de survenue précoce d’infections

fongiques invasives, notamment a Candida ou a Aspergillus [224].
2.4. Insuffisance renale :

L’insuffisance rénale aigué représente une complication fréquente de la transplantation
hépatique, dont I’incidence varie selon les définitions adoptées. Les données de la littérature
font généralement état d’une incidence de I’insuffisance rénale variant de 5 a 50% avec un
recours a I’épuration extrarénale dans 8 a 17% des cas [233]. En utilisant la classification
KDIGO (Tableau XV), I’incidence de I’insuffisance rénale avoisinerait 50%, dont 10% des

cas de nécessité de recours a I’épuration extrarénale [44].

Stade Créatinine plasmatique Diurese
1 = 26,5 ymol/l ou 1,5 a 1,9 fois la créatinine | < 0,5 ml/kg/h pendant 6 h a 12h
plasmatique de base
2 2,0 a 2,9 fois la créatinine plasmatique de | < 0,5 ml/kg/h pendant =2 12h
base
3 3,0 fois la créatinine plasmatique de base ou | < 0,3ml/kg/h pendant = 24h ou

créatinine plasmatique = 354 umol/l ou mise | anurie pendant =2 12h

en route de I'épuration extra-rénale

Tableau XV: classification de ’insuffisance rénale aigué selon les critéeres KDIGO (Kidney
Disease : Improving Global Outcomes)
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L’origine de I’insuffisance rénale aigué apres transplantation est multifactorielle,

pouvant étre en rapport avec :
- le terrain du patient (diabéte, syndrome hépatorénal, score de MELD...) ;

- les événements peropératoires (instabilitt hémodynamique, transfusion

sanguine...) ;
- les complications postopératoires (infections, reprise chirurgicale...) ; ou
- les explorations radiologiques avec injection de produit de contraste. [234].

L’insuffisance rénale peut aussi étre secondaire a une dysfonction du greffon ou a
I’'usage de thérapeutiques nephrotoxiques, en particulier les immunosuppresseurs [44, 235].
Dans une étude rétrospective a propos de 122 cas de transplantation hépatique, Guo M et al.
[236] ont retrouvé une incidence de I’insuffisance rénale aigué postopératoire, selon la
classification KDIGO, de I’ordre de 42,6%. Les facteurs de risque indépendamment associés
a I’insuffisance rénale étaient représentés par un BMI élevé et la transfusion peropératoire de
PFC [236]. Les auteurs ont par ailleurs retrouvé que 1’insuffisance rénale aigué postopératoire
¢tait associée a un risque significativement ¢élevé de recours a I’épuration extrarénale (23,1%

Vs 2,9%, p<0,001) et de mortalité (5,8% vs 0%, p=0,038) [236].

La survenue d’une insuffisance rénale aigué postopératoire est par ailleurs susceptible
d’impacter la fonction rénale a long terme. Au méme titre que I’insuffisance rénale aigué
postopératoire, I’insuffisance rénale chronique est associée a une augmentation significative

du risque de mortalité, a distance de la transplantation hépatique [237, 238].

Enfin, les indications de 1I’épuration extrarénale demeurent les mémes que dans la

population générale [19, 239, 240].
2.5 Complications cardiaques :

La période postopératoire précoce de la transplantation hépatique est a haut risque de

complications cardiovasculaires. Celles-ci peuvent se présenter sous forme de :
- instabilité hémodynamique ;

- cedéme pulmonaire ;
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cardiomyopathie dilatée ;

ischémie myocardique ;

troubles du rythme ; et
- complications thromboemboliques.

L’incidence de ces complications cardiovasculaires peut atteindre jusqu’a 70% [28,

241]. Elles peuvent étre d’origine multifactorielle (tableau XV1) [130].

Unrecognized preoperative cardiac disease

Operative physiologic stress
- Fluid shifts

- Increased post-LT systemic vascular resistance

- Catecholamine overstimulation

- Reperfusion syndrome

Pharmacologic stimulation

- Vasopressors

Metabolic derangements

- Transfusion-related hypocalcemia

- Acidosis

- Hypothermia

- Hyperkalemia

Hemorrhage and hypovolemia

Fluid overload

Tableau XVI: Causes des complications cardiovasculaires [130].
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Les perturbations hémodynamiques observées sont a type d’hypotension ou

d’hypertension artérielle.

L’hypotension artérielle peut étre en rapport avec une hypovolémie, secondaire a une
hémorragie ou a un remplissage vasculaire inadapté, ou secondaire a une reduction de la
contractilit¢ myocardique. D’autres causes potentielles d’hypotension artérielles sont

représentées par une acidose, une hypocalcémie ou une dysfonction du greffon.

L’hypertension artérielle est observée chez les hypertendus connus ou a I’occasion
d’une analgésie inefficace, d’une hypoglycémie ou d’un cedéme cérébral. Par ailleurs, la
restauration d’une fonction hépatique normale est susceptible d’étre a 1’origine d’une
élévation des résistances vasculaires systémiques. Les anticalcineurines sont également
susceptibles d’augmenter la pression artérielle systémique. A ce titre, il serait prudent d’éviter
I’administration d’inhibiteurs calciques de type verapamil ou diltiazem, réputés augmenter la

concentration d’anticalcineurines [242].

L’cedéme pulmonaire représente la complication cardiovasculaire la plus fréquemment
observeée dans les suites de la transplantation hépatique, avec une incidence de I’ordre de 47%
[28, 243]. 1l peut résulter de la transfusion de dérivés sanguins, d’un remplissage vasculaire
excessif, d’'une augmentation des résistances vasculaires systémiques ou d’une augmentation

de la postcharge [130].

Le risque de survenue d’un cedéme pulmonaire est particulieérement élevé chez les
patients présentant une hépatopathie sévere et chez ceux nécessitant des besoins
transfusionnels élevés en peropératoire. 1l est associé a une prolongation de la durée de

ventilation mécanique et de la durée de séjour en réanimation.

La cardiomyopathie dilatée est observée dans 3 a 7% des cas [244, 245]. Elle est
fréguemment observée durant les cing premiers jours postopératoires, et est réversible dans la

plupart des cas [246].

Le syndrome coronaire aigu représente une des principales causes de mortalité apres
transplantation hépatique. Comme dans toute chirurgie non cardiaque, il intégre le dommage

myocardique postopératoire (MINS : myocardial injury following non cardiac surgery) et se
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traduit par une augmentation du taux de troponines. Parmi les facteurs de risque rapportés, on

trouve :
- unscore de MELD éleve ;
- Un saignement par rupture de varices cesophagiennes ;
- une intubation trachéale avant la chirurgie ; et
- lanécessité d’une épuration extrarénale [130].

Fort intéressant, la présence préopératoire d’une maladie coronaire ne semble pas

présenter un facteur de risque de dommage myocardique postopératoire [130].

Des troubles du rythme ou de conduction sont également susceptibles de survenir en
postopératoire. Ils peuvent résulter d’anomalies électrolytiques, a type d’hypomagnésémie,

d’hypocalcémie ou d’hyperkaliémie, ou étre secondaires cardiopathie ischémique.

Dans I’¢tude de Xia et al. [247], une ACFA (arythmie compléte par fibrillation atriale) a
été observee dans 7,4% des cas, et a été associée a une augmentation significative de la

mortalité, de la dysfonction du greffon et de la dysfonction rénale.

Enfin, les complications thromboemboliques représentent une cause fréquente de déces

brutal en postopératoire, nécessitant une thromboprophylaxie efficace.
2.6. Complications respiratoires :

Dans les suites de la transplantation hépatique, les opérés requiérent souvent une
ventilation mécanique de courte durée. Une extubation précoce est associée a une réduction
de I’incidence des pneumopathies postopératoires et a une mobilisation précoce, permettant
une réhabilitation rapide [130, 248].

Les facteurs prédictifs d’une ventilation mécanique prolongée ou d’une insuffisance

respiratoire postopératoire sont tres variés, pouvant comporter :
- un BMI elevé ;
- undiabéte ;

- une insuffisance hépatique aigué ;
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- une hépatopathie sévére avant la transplantation hépatique ;
- un saignement majeur en peropératoire ;

- une durée prolongée de la chirurgie ;

- une augmentation du taux des lactates en postopératoire ; ou
- une dysfonction du greffon [130].

A la différence de I’extubation précoce, une ventilation mécanique prolongée est
associee a une majoration de la mortalité et de la durée de séjour hospitalier [249, 250].

Dans une étude menée par Yuan et al. [251], une ventilation mécanique postopératoire
de plus de quatre jours était associée a une augmentation significative du risque de déces et de

perte de la fonction du greffon dans I’année suivant la transplantation.

Quant a [lincidence des complications respiratoires postopératoires d’une
transplantation hépatique, elle varie de 40 a 56% [130, 252]. 1l peut s’agir de complications
liées a I’hépatopathie ayant nécessité la greffe, ou de complications non spécifiques, a ’instar
de celles observées dans toute chirurgie abdominale majeure. Les principales complications
respiratoires fréquemment rapportées dans la littérature sont représentées sur le tableau XVII
[130, 253].

Complication Frequency
Pleural effusion 32-47%
Atelectasis 5-29%
Pulmonary edema 4-47%
Acute respiratory distress 0.8-42%
syndrome

Pneumonia 5-38%

Tableau XVI1: complications respiratoires précoces aprés transplantation hépatique [130, 253]
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L’épanchement pleural est fréquemment observé dans les suites de la transplantation
hépatique. Ses principaux déterminants sont représentés par une hypoprotidémie, une
politique libérale de remplissage vasculaire peropeératoire et le développement d’une

insuffisance rénale périopératoire [212].

Les atélectasies sont moins fréquemment observées dans les suites de la transplantation
hépatique. Elles peuvent étre aggravées par I’apparition, en postopératoire immédiat, d’une
paralysie diaphragmatique, qui serait favorisée par une lésion du nerf phrénique droit,

secondaire au clampage de la veine cave inférieure [254].

Le SDRA (syndrome de détresse respiratoire aigué) est observé dans 0,8 a 42% des cas,
et est associé a une mortalité qui varie, en fonction de sa sévérité, de 20 a 52% [130, 253,
255].

Les facteurs de risque de SDRA, spécifiques a la transplantation hépatique, sont

représenteés par :

une transfusion sanguine périopératoire massive ;
- I’administration de cristalloides ;

- Iexistence d’un sepsis ;

- P’administration intraveineuse de cyclosporine ;

- une dégression rapide des corticoides ;

la survenue d’une pneumopathie d’inhalation [256].

Des études plus récentes ont retrouvé comme facteurs de risque de SDRA :

I’existence d’une encéphalopathie ;

la notion d’intubation et de ventilation mécanique ;

un taux élevé de bilirubine en préopératoire ;

I’administration de doses élevées de drogues vasoactives en peropératoire [130,

257].
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Le traitement du SDRA observé dans les suites de la transplantation hépatique ne
comporte pas de spécificités, reposant sur le respect des recommandations émises par les

sociétés savantes en la matiere.
2.7. Complications neurologiques :

Les complications neurologiques sont observées dans 12 a 20% des cas [258]. Elles
surviennent principalement durant la premiere semaine postopératoire. Elles peuvent étre a

type d’encéphalopathie, de convulsions ou de saignements intracraniens [259].

L’encéphalopathie est d’origine multifactorielle, pouvant étre en rapport avec une
dysfonction du greffon, une hémorragie intracranienne ou secondaire aux

immunosuppresseurs [212, 260].

Il est de méme pour les convulsions qui peuvent étre secondaires a une encéphalopathie
hépatique, des troubles métaboliques, une origine toxique ou infectieuse, ou secondaire a la

décompensation d’une maladie épileptique préexistante.

Les saignements intracraniens sont principalement favorisés par les troubles de la

coagulation et I’hypertension artérielle.

Les neuropathies périphériques peuvent étre également observées en postopératoire.
Elles sont fréquemment rapportées en présence d’une hépatopathie préopératoire sévere,
d’une dysfonction du greffon ou de fortes doses de corticoides. Le diagnostic est confirmé par

I’¢lectromyographie ou la biopsie musculaire.
2.8. Complications métaboliques et endocriniennes :

En postopératoire d’une transplantation hépatique, les patients développent souvent des
désordres hydroélectrolytiques, qui doivent étre recherchés et traités de facon correcte. Les

principaux désordres concernent la natrémie, la kaliémie, la calcémie et la glycémie.

Les dysnatrémies sont fréquentes en pré et en postopératoire d’une transplantation
hépatique. La premiére étape de la gestion des dysnatrémies consiste en la détermination de

son caractére aigu ou chronique.
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Les patients présentant une hyponatrémie aigué (installée en mois de 48h) sont a risque
de troubles neurologiques, et nécessitent, par conséquent, une correction prompte de la
natrémie. Chez les patients présentant une hyponatrémie moins aigué (installée depuis plus de
48h), une correction rapide de I’hyponatrémie est un facteur de risque indépendant de
développement de complications neurologiques apres la transplantation hépatique [261]. La
correction de I’hyponatrémie doit étre effectuée lentement, a raison de 1-2mmol/l/h pendant
les premiéres 48h.

L’hypernatrémie est moins fréquente chez les receveurs. Son étiologie est souvent liée a
un exces de perte d’eau secondaire a I’utilisation de laxatifs (comme le lactulose) dans le but
de traiter une encéphalopathie hépatique. Ces patients sont incapables de réguler correctement
leur balance hydrique a cause de la défaillance des mécanismes de la soif. Au fur et a mesure
que I’état de conscience de ces patients s’améliore, ils seront progressivement capables de
réguler leurs apports d’eau. Au cas ou I’état de conscience ne permet pas une correction
entérale, 1’utilisation de solutions hypotoniques est recommandée pour le traitement de

I’hypernatrémie.

L’hyperkaliémie est probablement le trouble électrolytique le plus l1étal en causant des
arythmies séveéres. Les causes de [I’hyperkaliémie en postopératoire sont souvent
multifactorielles et aggravées par 1’existence d’une insuffisance rénale [262]. La transfusion
massive en peropératoire peut étre a 1’origine d’une hyperkaliémie secondaire a la lyse des

hématies.

L’hyperkaliémie peut étre secondaire a la reperfusion du greffon, et peut persister en
postopératoire. Elle est traitée par les moyens usuels et peut requérir une épuration
extrarénale.

L’hypocalcémie est fréquente dans la transplantation hépatique. Son interprétation doit
tenir compte de 1’hypoalbuminémie trés fréquente chez les receveurs. L hypocalcémie peut
étre secondaire a une chélation par le citrate a I’occasion d’une transfusion sanguine ou d’une
épuration extrarénale. Elle doit étre suspectée devant toute hypotension. Son traitement repose

sur I’administration de sels de calcium.

La glycémie, en postopératoire d’une transplantation hépatique, a un impact significatif
sur le pronostic et la morbidite.
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L’hypoglycémie observée en postopératoire, peut étre un marqueur d’un sepsis ou d’une

dysfonction du greffon [253].

L’hyperglycémie, plus fréquente en postopératoire, peut refléter un diabete sucré sous-
jacent ou un stress, comme elle peut étre cortico-induite. Une hyperglycémie sévere (>2g/l)
est associée a une augmentation du risque de rejet du greffon, d’infection du site opératoire et
d’augmentation de la mortalité [263—265]. L hyperglycémie est connue aussi comme facteur

aggravant du syndrome d’ischémie-reperfusion.

Malgré les effets néfastes de 1’hyperglycémie, un contréle glycémique rigoureux (entre

0,8 et 1,2g/1) n’est pas recommandé en raison du risque d’hypoglycémie [266, 267].
3- Complications chirurgicales

3.1. Complications vasculaires

Les complications vasculaires représentent 1’'une des principales causes de la perte de
fonction du greffon hépatique. Elles sont également associées a une majoration de la morbi-
mortalité opératoire [268].

En dépit des avancées accomplies en matiere de techniques chirurgicales, I’incidence
des complications vasculaires apres transplantation hépatique demeure élevée, pouvant
atteindre 20% [269, 270]. Elles sont représentées par les complications artérielles et

veineuses.
3.1.1. Complications artérielles :

Les complications artérielles intéressent ’artére hépatique et peuvent étre a type de

thrombose, de sténose ou de pseudoanévrysme.

La thrombose de I’artére hépatique représente la complication la plus fréquente,
concernant plus de 50% de 1’ensemble des complications vasculaires. Des études recentes
font état d’une incidence de thrombose de ’artére hépatique allant de 1 a 25% [271-273]. La
thrombose peut survenir dans un délai allant d’un jour a 28 jours, apres la greffe et représente

la premiere cause de non fonction du greffon [269, 271].
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La thrombose de I’artére hépatique peut se présenter sous divers aspects :

altération de la fonction hépatique, avec cytolyse ;

élévation de la bilirubinémie ;

fievre et sepsis (6%) ;

dysfonction du greffon (4%) ;

- complications biliaires (15%) [271].

L’expression clinique varie en fait en fonction de la survenue précoce ou tardive de la
thrombose. Une thrombose artérielle précoce se traduit souvent par une dysfonction du
greffon. Une thrombose artérielle tardive se traduit principalement par des complications
biliaires (Cf infra).

Un diagnostic précoce de la thrombose de I’artere hépatique est nécessaire en vue d’un
traitement immédiat. Celui-ci peut faire appel a une revascularisation chirurgicale, avec 20%
de chances de succes, ou a une thérapeutique endovasculaire avec thrombolyse intra-artérielle,
angioplastie et mise en place de stent [271] [274]. Le traitement médical a base

d’anticoagulants et d’antiagrégants plaquettaires est également instauré [271, 275].
Le pronostic est tres réservé avec une mortalité globale de 1’ordre de 23% [276].

La sténose de I’artére hépatique est observée dans 2 a 13% des cas [271, 275]. Une
sténose significative de D’artere hépatique est définie par une réduction de la lumiere
vasculaire de plus de 50%, avec un index de résistance (IR) inférieur a 0,5 et un pic de

vélocité systolique supérieur & 400 cm/s au doppler [271, 277].

Comme pour la thrombose, la sténose de l’artere hépatique est associée a une

majoration de la morbidité et de la mortalité opératoire.

Le pseudoanévrysme de I’artére hépatique est rarement observé, survenant dans 0,64 a
2,5% des cas [278, 279]. Il peut étre asymptomatique, comme il peut se traduire par des

symptdmes a type de :

- douleurs abdominales associées a un syndrome fébrile et a des hémorragies
digestives (25%) ;
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- hémorragies par les drains abdominaux (31%) ; ou
- un état de choc hémorragique (81%) [271].
Les principaux facteurs de risque sont représentés par :
- une infection péritonéale ;
- des difficultés de rétablissement des anastomoses vasculaires ; et
- une fuite biliaire [280, 281].
Le traitement se base sur la reprise chirurgicale ou la radiologie interventionnelle.
3.1.2. Complications veineuses :

Les complications veineuses sont moins fréquentes que les complications artérielles,
avec une incidence globale ne dépassant pas 3% [282, 283]. Elles peuvent, néanmoins,
engendrer une dysfonction du greffon et une élévation de la morbi-mortalité, a fortiori quand
elles surviennent précocement apres la transplantation hépatique [284, 285].

Les principales complications veineuses intéressent le systéme porte, le systeme cave et

les veines hépatiques.

Les complications du systéme porte sont rares, observées dans 1 a 3% des cas apres
transplantation hépatique [282, 285]. Elles sont associées a une augmentation de la morbidité
et du risque de dysfonction du greffon.

Les complications du systeme porte sont, par ailleurs, plus fréquemment observées en
présence de transplantation partielle du foie et de transplantation a partir de donneur vivant.
Comme pour ’artére hépatique, il peut s’agir d’une thrombose ou d’une sténose de la veine

porte.

La thrombose de la veine porte est observées dans 0,3 a 2,6% des cas [284, 286]. Sa
présentation clinique dépend du délai de survenue par rapport a la chirurgie. Une thrombose
précoce survenant moins de 72 heures aprés la chirurgie va se traduire par une insuffisance
hépatique aigué ou une défaillance du greffon. Une thrombose tardive, survenant au-dela de
30 jours, va se traduire essentiellement pas 1’apparition d’une ascite ou d’hémorragie

digestive haute par rupture de varices aesophagiennes [284, 287].
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Les principales causes de thrombose de la veine porte sont d’ordre technique.

Les différentes options thérapeutiques regroupent :

une anticoagulation systémique ;

une thrombolyse via un shunt porto-systémique par voie transjugulaire (TIPS :

transjugular intrahepatic portosystemic shunt) ;

réfection chirurgicale ; ou

une retransplantation.

Les thromboses précoces avec défaillances multiviscérales ou dysfonction du greffon
imposent une reprise chirurgicale. Les thromboses tardives, quant a elles, requierent souvent

un traitement médical et des interventions percutanées [288, 289].

La sténose de la veine porte est observée dans moins de 3% des cas [283]. Elle est

souvent asymptomatique. Les cas symptomatiques se traduisent par une hypertension portale.

Le diagnostic positif repose sur le doppler, en évaluant le gradient pré et poststénotique
qui doit étre supérieur a 5 ou la réduction de la lumiere vasculaire qui doit dépasser 75% [290,
291].

Le traitement fait appel, en cas de sténose symptomatique, aux anticoagulants et a la

dilatation par voie transhépatique ou transjugulaire [291].

Les complications de la veine cave sont beaucoup plus rares. Elles sont causées par une

sténose, une thrombose ou un kinking. Les manifestations peuvent étre a type de :

cedéme des membres inférieurs ;

- ascite ;
- épanchement pleural ;
- un syndrome de Budd-Chiari ;

- dysfonction hépatique ou rénale [282, 292].
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Le traitement de choix repose sur la radiologie interventionnelle par voie percutanée
[293, 294].

3.2. Complications biliaires

Les complications biliaires représentent les complications les plus fréquentes associées
a une majoration de la morbidité et de la mortalité apres transplantation hépatique. Elles sont

observées dans 10 a 25% des cas [295].
3.2.1. Nature des complications biliaires

Les principales complications biliaires sont a type de sténoses biliaires, fuites biliaires
ou de lithiases biliaires. Elles peuvent étre précoces, quand elles surviennent dans les quatre
semaines suivant la chirurgie, ou tardives quand elles surviennent au-dela. D’autres
complications biliaires peuvent survenir dans les suites de la transplantation hépatique
(Tableau XV111) [205].

Bile leaks and biloma

Strictures

Anastomotic

Non anastomotic

Diffuse intrahepatic

Common bile duct filling defects

Stones

Sludge

Casts

Sphincter of Oddi dysfunction

Other complications

Hemobilia

Mucocele

Bactobilia

Tableau XVI11: les complications biliaires apres transplantation hépatique [205]

114



3.2.2. Facteurs de risque

Les principaux facteurs de risque de complications biliaires apres transplantation

hépatique sont représentés sur le tableau XIX [205]. Ils peuvent inclure :

le type de I’anastomose biliaire ;

la mise en place d’un tube en T (drain de Kehr) ;

la survenue de complications au niveau de 1’artére hépatique ;

la durée de 1’ischémie ;

le diametre des voies biliaires, etc. [296]

Roux-en-Y anastomosis

Use of T-tubes

Improper surgical technique

Inappropriate suture material or excessive tension at the anastomosis

Execessive use of electrocauterization for control of bile duct bleeding

Mismatch in size between donor and receipient bile ducts

ABO mismatched grafts

Acute hepatic artery thrombosis

Hepatic artery stenosis

Ischemia/reperfusion injury (ischemic-type biliary lesions)

Infections

Non heart-beating donors

Primary sclerosing cholangitis

Tableau XIX: facteurs de risque de complications biliaires aprés transplantation hépatique.
[205]
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3.2.3. Moyens de diagnostic :

Les complications biliaires peuvent étre asymptomatiques, se traduisant par une
perturbation du bilan hépatique (cytolyse, cholestase), comme elles peuvent se traduire par

des symptdmes cliniques a type de douleurs abdominales, de fievre ou d’ictére.

Le diagnostic paraclinique doit rechercher en premier lieu a éliminer une complication
d’ordre vasculaire, concernant notamment 1’artére hépatique, ou une complication a type de

rejet.

Les explorations paracliniques peuvent reposer sur 1’échodoppler ou 1’angioscanner
abdominal, ou sur la cholangiographie s’il y a forte suspicion d’obstruction au niveau de
I’arbre biliaire. La cholangiographie peut étre réalisée par voie transhépatique ou
préférentiellement par voie endoscopique.

3.2.4. Sténoses et fuites biliaires :

Les sténoses et les fuites représentent les principales complications biliaires aprés
transplantation hépatique.

L’incidence des sténoses biliaires varie de 4 a 20% [296, 297]. Elles peuvent étre
compliquées par un dysfonctionnement du greffon ou par une infection secondaire.

Les sténoses biliaires précoces sont essentiellement liées a des probléemes d’ordre
technique, tandis que les sténoses tardives sont principalement secondaires a des

complications vasculaires.
Les sténoses biliaires peuvent étre, par ailleurs, anastomotiques ou non.

Les sténoses anastomotiques surviennent souvent dans les 12 premiers mois suivant la

chirurgie et relévent en premier temps d’une dilatation par voie endoscopique.

Les sténoses non anastomotiques sont souvent secondaires a des thromboses intéressant
I’artére hépatique. Elles sont observées dans 0,5 a 10% des cas [205]. Elles sont plus difficiles
a traiter que les sténoses anastomotiques. Le traitement endoscopique est efficace dans 50%
des cas [205].

Les fuites biliaires, quant a elles, surviennent dans 2 a 25% des cas [205]. Elles peuvent
étre précoces ou tardives.
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Les fuites biliaires précoces surviennent principalement au niveau des anastomoses
biliaires. La mise en place d’un stent, avec ou sans sphincterotomie, est associée a un taux de
survie allant de 90 a 95% [205]. Les fuites minimes peuvent étre traitées par une

sphincterotomie isolée.

Les fuites biliaires tardives se voient souvent a 1’occasion de 1’ablation du drain de
Kehr. Le traitement de choix repose sur la cholangiographie par voie endoscopique, avec
stenting transpapillaire [298].

La réanimation postopératoire chez les patients inclus dans notre travail reposait, entre
autres, sur un protocole d’analgésie multimodale, une thromboprophylaxie, une alimentation
parentérale, une prévention de I'ulcére de stress et une administration de noradrénaline selon

les données du monitorage hémodynamique.

Le schéma d’immunosuppression reposait sur 1’association de tacrolimus, de MMF et

de corticoides.

Les complications médicales observées étaient a type d’insuffisance rénale aigué

(observation N°3), de convulsions (observation N°4) et de rejet (observation N°6).

L’insuffisance rénale et les convulsions (dont le bilan étiologique était sans
particularités) ont évolué favorablement sous thérapeutique symptomatique. Le rejet, qualifié

de modéré, a été diagnostiqué a J30 et a été d’évolution favorable.

Les complications chirurgicales étaient essentiellement d’ordre hémorragique et
vasculaire. Deux patients (observations N°4, 6) ont présenté un saignement intra-abdominal,
ayant justifié une reprise chirurgicale, de suites simples. Un patient (observation N°7) a

présenté un hématome intracérébral, d’évolution favorable sous traitement symptomatique.

Pour ce qui est des complications vasculaires, elles étaient a type de thrombose porte et

de thrombose de I’artére hépatique.

La thrombose porte a été observée dans un cas (observation N°5), avec une évolution
favorable. La thrombose de I’arteére hépatique a été notée dans deux cas (observations N°1, 8).

Elle a justifié une reprise chirurgicale, dans les deux cas, avec des suites fatales.
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V- Mortalité de la transplantation hépatique

Les progres réalisés récemment en matiere des techniques chirurgicales et de la prise en
charge périopératoire ont permis une réduction significative du taux de mortalité apres

transplantation hépatique. La mortalité postopératoire précoce varie de 5 a 10% [299].
Les principales causes de décés précoce sont d’ordre cardiovasculaire et infectieux.

Une bactériémie survient, en effet, frécquemment durant les 3 premiers mois suivant la
transplantation. Elle est & point de départ pulmonaire ou intra-abdominal dans la plupart des
cas. La mortalité¢ associée a I’infection varie de 24 a 36% et atteint 50% en cas de choc

septique [300, 301].

Durant les trois premieres semaines postopératoires, les complications
cardiovasculaires, associées aux complications pulmonaires et hémorragiques, représentent la
premiére cause de déces [302]. La mortalité associée a ces complications est en effet de
I’ordre de 52,9% durant la premiére semaine postopératoire, et décroit a 20% au-dela de 6

mois apres la chirurgie [302].

Les facteurs de risque de mortalité sont tres variés (Cf évaluation globale du risque
opératoire). Les facteurs de risque les plus fréquemment rapportés dans la littérature

comportent :

I’age du donneur et du receveur ;

- le score de MELD ;

- I’indice de masse corporelle ;

- lanotion de dialyse en préopératoire ;
- le diabéte ;

- laretransplantation ;

- latransfusion sanguine ;

- la durée de I’ischémie et de la chirurgie ;
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- une chirurgie abdominale antérieure ; et
- T’existence de complications vasculaires thrombotiques, etc. [76-78, 302].

Comme mentionné plus haut, nous deplorons deux cas de décés. Dans un cas
(observation N°1), il s’agissait d’une patiente agee de 61 ans, qui a présenté une thrombose de
I’artére hépatique diagnostiquée a J3 de la transplantation et qui était decédée 5 jours plus
tard. Dans 1’autre cas (observation N°8), il s’agissait d’une jeune patiente de 24 ans, suivie
pour hépatite auto-immune, qui a présenté en périopératoire un choc hémorragique avec
thrombose de I’artére hépatique. Celle-ci a été diagnostiquée le lendemain de la greffe et a

justifié une reprise chirurgicale. La patiente est décédée dans les suites de la reprise.
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La transplantation hépatique reste le traitement de choix de [I’insuffisance

hépatocellulaire aigué, des hépatopathies chroniques au stade terminal et de certains cancers.

L’efficacit¢ de la transplantation hépatique est liée aux progres de
I’immunosuppression, a 1’amélioration des techniques chirurgicales, ainsi qu’aux avancées

accomplies en matiére d’anesthésie et de réanimation périopératoire.

La prise en charge anesthésique de la transplantation hépatique s’articule autour des

éléments suivants :

- une évaluation appropriée du receveur, avec depistage des complications liées

notamment a 1’hépatopathie ;
- une sélection du donneur ;
- un choix judicieux de la technique anesthésique et des moyens de monitorage ;

- une réanimation périopératoire axée sur I’optimisation de I’hémodynamique, un

remplissage vasculaire adéquat, et une stratégie transfusionnelle efficace ;

- une appréhension des différentes complications accompagnant les différents temps

chirurgicaux et les complications susceptibles de survenir en postopératoire.

L’analyse des résultats des huit cas de transplantations hépatiques colligés dans ce
travail montre des résultats trés mitigés, avec une morbidité de 87,5% et une mortalité de
25%. L’amélioration de ces chiffres passe par la multiplication de 1’activité de greffes, de
facon générale, a partir de donneurs en état de mort encéphalique. Il est déplorable qu’il n’y

ait que huit cas de transplantation hépatique sur une période de quatre ans.

Dans le cas contraire, on peut proposer comme option de dernier recours, la
transplantation hépatique a partir de donneurs vivants. L’enjeu qui accompagne la greffe a
partir de donneurs vivants, impose toutefois, que cette pratique soit accompagnée par les

conditions optimales de sécurité, en vue de minimiser le risque opératoire.
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Résumeé

Titre : Anesthésie pour transplantation hépatique (a propos de huit cas).
Auteur : CHARI Walid

Rapporteur : Pr. EI HIJRI Ahmed

Mots-clés : Cirrhose — transplantation hépatique — anesthésie - complications

La transplantation hépatique représente le traitement le plus efficace des formes graves de
I’insuffisance hépatocellulaire aigu€, des hépatopathies chroniques terminales, et de certaines

affections néoplasiques.

La gestion périopératoire de la transplantation hépatique passe par une évaluation préopératoire
appropriée, une technique anesthésique et un monitorage adapté au terrain, et une appréhension des
complications susceptibles dans les suites de cette chirurgie.

Ce travail a pour but d’analyser la prise en charge périopératoire de la transplantation hépatique,
en particulier en matiére d’anesthésie-réanimation et d’évaluer la morbi-mortalité liée a cette
chirurgie.

Il s’agit d’une étude rétrospective qui a inclus huit cas de transplantation hépatique, effectuée au
sein du bloc opératoire central de I’hopital Avicenne du CHU Ibn Sina de Rabat, sur une période de
quatre ans allant de 2014 a 2018. L’age moyen des receveurs était de 50 ans avec des extrémes allant
de 24 a 63ans, le sex-ratio femmes/hommes était de 1,66 (5 femmes et 3 hommes) et les indications
étaient dominées par la cirrhose post-hépatite virale C (50%).

Tous les patients ont été opérés sous anesthésie générale balancée, le monitorage peropératoire
comportait une saturation pulsée en 02, un éléctrocardioscope, une PNI, une Pet CO2, une pression
artérielle invasive et une PVC. Presque toutes les greffes hépatiques ont été réalisées en position
orthotopique avec conservation de la VCI. Les besoins transfusionnels étaient en moyenne de 6 CGR
et de 7 unités de PFC.

L’immunosuppression reposait sur I’administration de méthylprédnisolone, de tacrolimus et de
mycophénolate mofétil.

Les complications postopératoires ont été marquées, principalement, par la survenue de
complications chirurgicales vasculaires a type de thrombose de 1’artére hépatique (deux cas) et de
thrombose porte (un cas). Deux patients ont présenté un saignement intra-abdominal et un patient a
présenté un hématome intracérébral. Nous avons relevé un cas d’insuffisance rénale aigué

postopératoire et un cas de rejet.
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Abstract

Title : Anesthesia for liver transplantation (about eight cases).

Author : CHARI Walid

Supervisor : Pr. EL HIJRI Ahmed

Key-words : Cirrhosis — liver transplantation — anesthesia - complications

Liver transplantation represents the most effective treatment of severe forms of acute

hepatocellular failure, chronic end-stage liver disease, and certain neoplastic diseases.

The perioperative management of liver transplantation requires an appropriate preoperative
evaluation, an anaesthetic technique and monitoring adapted to the field, and an understanding of the

complications that may arise following this surgery.

The aim of this study is to analyze the perioperative management of liver transplantation,
particularly in terms of anesthesia and resuscitation, and to evaluate the morbidity and mortality

associated with this surgery.

This is a retrospective study that included eight cases of liver transplantation, performed in the
central operating room of Avicenne Hospital of Ibn Sina University Hospital in Rabat, over a four-
year period from 2014 to 2018. The average age of the recipients was 50 years with extremes ranging
from 24 to 63 years, the female/male sex ratio was 1.66 (5 women and 3 men) and the indications

were dominated by post-viral hepatitis C cirrhosis (50%).

All patients were operated under balanced general anesthesia, intraoperative monitoring
included pulsed O2 saturation, electrocardioscope, NIBP, Pet CO2, invasive blood pressure, and CVP.
Almost all liver transplants were performed in the orthotopic position with preservation of the IVC.

Transfusion requirements averaged 6 RGCs and 7 units of FFP.

Immunosuppression was based on the administration of methylprednisolone, tacrolimus and

mycophenolate mofetil.

Postoperative complications were mainly marked by the occurrence of vascular surgical
complications such as hepatic artery thrombosis (two cases) and portal thrombosis (one case). Two
patients presented intra-abdominal bleeding and one patient presented an intracerebral hematoma. We

noted one case of postoperative acute renal failure and one case of rejection.
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Serment d'Hippocrate ‘

Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de [humanité.

Y

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles

traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et mon

patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales d'une

fagon contraire aux lois de [humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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