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Résumé

Contexte et objectifs : L'insuffisance rénale aigué (IRA) est un facteur de risque majeur de
morbi-mortalité aprés une transplantation hépatique (Liver Transplant, LT). L'IRA est
généralement attribuée aux événements post-transplantation hépatique et a la toxicité de
certains médicaments. Les facteurs de risque péri-opératoires de I'IRA associée a une LT
restent mal documentés, ce qui entrave le développement de stratégies préventives
personnalisées.

Méthode : L'IRA a été évaluée par les critéres du Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO) sur base des changements de la créatinine entre le niveau de base et le cinquieme
jour aprés transplantation. Deux-cent-soixante patients transplantés hépatiques sans
thérapie de remplacement rénal (Renal Remplacement Therapy, RRT) préexistante ont été
recensés entre 2003 et 2018 au Centre Hospitalier Universitaire de Liege (CHU Liege).
L'incidence de I'IRA a été évaluée. Une régression logistique a permis de déterminer les
facteurs de risque d'IRA de type KDIGO | et II-III.

Résultats : L'incidence de I'IRA KDIGO | et II-1ll est respectivement de 30 % (78/260) et 25,7 %
(67/260). Avant I'opération, les patients atteints d'IRA avaient des scores plus élevés au test
LabMELD et au test de Child-Pugh, et des taux sériques de fibrinogéne et d'albumine. Le type
de donneur, I'hépatectomie du donneur et le temps d'ischémie froide sont similaires entre les
groupes. L'IRA est plus fréquente dans le cas de donneurs marginaux. Le temps opératoire est
plus long dans les groupes d'IRA (1, lI-111). Les besoins en transfusions sanguines peropératoires
sont plus élevés dans le groupe d’IRA. Le taux de syndrome post-reperfusion est plus élevé
dans les groupes IRA. En postopératoire, des taux d'hémoglobine plus faibles et un
International Normalized Ratio (INR) plus élevé du premier au cinquiéme jour étaient associés
al'IRA. Les pics de transaminases ne different pas entre les groupes atteints d'IRA et les autres.
L'IRA est associé a une durée d'hospitalisation et des séjours aux soins intensifs plus longs.
Apres une analyse multivariée, le syndrome post-reperfusion, le genre du donneur et du
receveur, la durée chirurgicale, la présence d’un arrét cardiaque, la transfusion de sang
autologue per-opératoire et I'indication de greffe « hépatite B » sont des facteurs de risque
de développement de I'IRA de niveau KDIGO |.

Conclusion: L'IRA associée a la LT survient dans plus de 50 % des cas. L'hémorragie
peropératoire et le syndrome de reperfusion postopératoire représentent des facteurs de
risque, en particulier dans les cas de donneurs marginaux.

Mots clés : Transplantation hépatique, Insuffisance rénale aigue, KDIGO, donneur marginal




Abstract: Accepted to the 20t Congress of the European Society for Organ
Transplantation (ESOT), Milan 2021.

Background and Aims: Acute kidney injury (AKI) is a major risk factor for poor outcomes after
liver transplantation (LT). AKI is usually attributed to post-LT events and drug toxicity. Peri-
operative risk factors of LT-associated AKI remain poorly documented, which hampers the

development of personalized preventive strategies.

Methods: AKI was assessed by KDIGO-criteria based on creatinine changes from baseline to
day 5 post LT. 260 single first full-size LTs without any pre-existing renal replacement therapy
(RRT) were performed from 2003 to 2018. Incidence of AKI was assessed. Logistic regression

determined the risk factors of KDIGO | and II-111 AKI.

Results: Incidence of AKI KDIGO I and II-Ill was 30% (78/260) and 25,7% (67/260), respectively.
Preoperatively, patients with AKI had higher labMELD and Child-Pugh scores, lower serum
fibrinogen and albumin levels. Donor type per se, donor hepatectomy and cold ischemic time
were similar between groups. AKl was more frequent in case of marginal donors. LT surgery
was longer in the AKI groups. Needs for per-operative blood transfusions were higher in the
AKI group. Rate of post-reperfusion syndrome was higher in AKI groups. Post-operatively,
lower hemoglobin levels and higher INR from day 1-5 were associated with AKI. Peak of
transaminases were not different between AKI versus non-AKI groups. AKI was associated with
longer length of hospital and ICU stays. After multivariate analysis, post-reperfusion
syndrome, the gender of the donor and recipient, the duration of surgery, the presence of
cardiac arrest, intraoperative autologous blood transfusion and the indication for "hepatitis
B" transplant were risk factors to develop KDIGO | AKI.

Conclusions:

LT-associated AKI occurs in >50% of cases. Per-operative hemorrhage and post-operative
reperfusion syndrome represent risk factors, particularly in cases of marginal donors.

Key-words : Liver Transplantation , Acute Kidney Injury, KDIGO, Marginal donor




1. Préambule

Depuis de nombreuses années, I'équipe des Perfusionnistes du Centre Hospitalier
Universitaire (CHU) de Lieége collabore avec |'équipe de Chirurgie abdominale et de
Transplantation au programme des greffes hépatiques.

J'ai intégré I'équipe des Perfusionnistes en octobre 2019. J'ai eu I'occasion de travailler a
plusieurs reprises sur des greffes de foie.

Le monde de la transplantation d’organe est en perpétuelle évolution et doit s’adapter a une
demande grandissante face a des ressources en diminution.

De nombreuses problématiques de Santé Publique émergent de cette thématique.

Dés lors, j'ai trouvé intéressant d’étudier ce sujet qui s’inscrit entierement dans le contexte

de mon master de Santé Publique a finalité « patient critique » option « Perfusion ».

2. Introduction
Problématique
La transplantation du foie est le traitement de choix pour les patients atteints d’une
pathologie hépatique irréversible. Elle est associée a un taux de survie a 1 an de plus de 90%
dans notre institution. En outre, la transplantation permet d’améliorer la qualité de vie des
patients qui devient quasi normale.
Le succes de la transplantation du foie est cependant limité par un déséquilibre entre I'offre
d’organes disponibles et la demande, avec par conséquent, un taux inacceptable de déces de
patients inscrits en liste d’attente (1).
Par exemple, au 31 décembre 2020, 1421 patients étaient inscrits en liste d’attente pour
transplantation hépatique dans la zone Eurotransplant (Allemagne, Autriche, Belgique,
Croatie, Luxembourg, Pays-Bas, Slovénie). Durant cette méme année, 1323 patients ont été
transplantés dans la zone considérée(2). La Belgique est un des pays ou le taux de prélévement

d’organes est le plus élevé grace a une proactivité de sensibilisation de la population.

Les greffons hépatiques sont généralement prélevés a partir de donneurs en mort cérébrale
(Donation after Brain Death, DBD: donneurs a coeur battant). Le déces est lié a une perte

irréversible des fonctions cérébrales. Ces donneurs répondent aux critéres de mort cérébrale.



Le donneur «optimal» pourrait étre défini comme un individu de moins de 40 ans, en mort
cérébrale, sans antécédents médicaux particuliers, qui est hospitalisé aux soins intensifs
depuis moins de cing jours avec une hémodynamique stable, et dont les paramétres sanguins
sont normaux. Ce type de donneurs devient rare. Afin de pallier a cette carence d’organes,
des donneurs moins optimaux dits a critéres étendus ou marginaux, font I'objet d’un intérét
croissant. Les foies issus de ces donneurs, autrefois récusés car associés a un risque de
survenue de complications post greffe significatif, sont aujourd’hui largement utilisés dans
notre centre (3).

Les critéres qui définissent les donneurs marginaux sont les suivants : I’age du donneur (> 65
ans), une mort non traumatique et liée a des comorbidités cardio-vasculaires, des longs
séjours en unité de soins intensifs (USI), des patients avec des traitements supportifs
(vasopresseurs, ...), de lourds antécédents (éthylisme), une hyper-natrémie au moment du
prélevement, une stéatose du foie (4), des périodes d’ischémie froide prolongées mais
également les donneurs dits a coeur arrété (non-heart-beating donor) ou « donation after
cirulatory death » (DCD). Les donneurs DCD présentent des dégats neurologiques importants
et irréversibles mais ne répondent pas aux critéres classiques de mort cérébrale (5) (6) (7) et
pour lesquels un acharnement thérapeutique est jugé futile. Il faut donc prendre la décision
d’une désescalade thérapeutique avec la famille et ensuite soumettre la question du don
d’organes. Une fois ces procédures réalisées, I'équipe médicale procéde a l'arrét des
dispositifs de suppléances des fonctions vitales en salle d’opération. L’arrét circulatoire est
défini lorsque la pression artérielle moyenne est égale ou inférieure a 30mmHg. Ensuite, la
mort est prononcée. Un délai d’attente supplémentaire de cing minutes dit de « no-touch »
(8) est respecté scrupuleusement afin de s’assurer de l'irréversibilité de I’arrét circulatoire et
du probable passage en mort cérébrale.

Les greffons hépatiques issus de ces donneurs sont connus pour étre plus sensibles a
I'ischémie-reperfusion suite a cette période d’instabilité hémodynamique qui précede
directement le don d’organe, appelée ischémie chaude. Ce phénomeéne est la principale cause
de dysfonction précoce du greffon qui compromet I'évolution a court et long termes du
receveur car associée a un risque accru de non-fonction du foie transplanté et de mortalité

post-opératoire.



Dans une étude réalisée au CHU de Liége par Le Dinh et al., une analyse sur les caractéristiques
du donneur DCD a été faite entre 2002 et 2012. La proportion de donneurs DCD est passée de
3,7 % la premiére année (2002) a 31,5 % de 2002 a 2012 (3).

En outre, afin de réaliser une allocation transparente des organes, un systéme d’attribution
objectif basé sur le score MELD (Model for End-Stage Liver Disease) (9) priorise les receveurs
potentiels en fonction de la sévérité de la maladie hépatique. Ce méme score est utilisé pour
évaluer la survie des patients souffrant d’'une maladie du foie irréversible. C'est également un
score de gravité évaluant le risque de mortalité des patients sur liste d’attente de
transplantation hépatique. Ce score est principalement utilisé depuis février 2002 par le
réseau United Network for Organ Sharing (UNOS) et Eurotransplant pour hiérarchiser la
répartition des transplantations hépatiques. Plus le score MELD est élevé, plus le patient sera
prioritaire pour la greffe (10) (11). Les transplantations hépatiques sont donc réalisées chez
les patients les plus malades (« sickest first »). Il utilise les valeurs de bilirubine totale sérique,
de la créatinine sérique et du taux de prothrombine INR (International Normalized Ratio) (12)
(13).

Le score de Child-Pugh est un score pronostique qui a été largement validé pour prédire la
survie a un et deux ans, qui est de 100-85%, 80-60% et 45-35% respectivement chez les

patients atteints d'une cirrhose Child-Pugh A, Bet C (14) .

Cette conjonction de facteurs émanants du donneur, souvent marginal, et du receveur

potentialise le risque de développer une dysfonction précoce du greffon.

L’ischémie-reperfusion

Comme évoqué précédemment, I'ischémie reperfusion est une des principales causes de
dysfonction du greffon hépatique.

L'ischémie se définit comme la réduction ou lI'interruption du flux sanguin dans un territoire
vascularisé ou bien dans un organe comme dans le cadre de la transplantation. S’en suit une
inadéquation entre les apports et les besoins en oxygene de la cellule afin d’assurer un bon
fonctionnement.

La solution a ce phénomeéne est de reperfuser le plus rapidement I’organe privé de circulation.

Mais cette reperfusion n’est pas sans risque. Elle engendre d’autres lésions tissulaires suite a



la réintroduction d’oxygéne en grande quantité. M.Cour et al. expliquent, dans une
publication, les phénomenes cellulaires engendrés par la reperfusion. Suite au manque
d’apport en oxygene, les cellules doivent s’adapter en mettant en place la glycolyse anaérobie
afin d’assurer la production d’adénosine triphosphate (ATP) par les cellules. Des protons
s’accumulent en intracellulaire, résultant de la conversion du pyruvate en lactate. Une acidose
s’installe et active des pompes ioniques dans le but de restaurer le pH intracellulaire. Une
surcharge calcique intracellulaire résulte de I'activation de certaines pompes ioniques.

Lors d’ischémie prolongée, le mécanisme de glycolyse anaérobique finit par étre inactivé par
I’acidose intracellulaire stoppant alors la production d’ATP.

Au fil des minutes d’ischémie, il se passe une accumulation de « déchets » tels que les lactates,
protons,... produits des métabolisations ainsi que l'installation de troubles ioniques non
compensés. Les cellules perdent leurs polarités membranaires laissant alors entrer de I'eau
provoquant un engorgement et gonflement cellulaire ce qui modifie de maniére irréversible
la structure de la cellule entrainant sa mort (15).

Ce syndrome est directement lié aux temps d’ischémies qui peuvent étre divisés en trois
phases :

-ischémie chaude : rencontrée lors du préléevement du greffon a partir de donneurs DCD ;
-ischémie froide : provoquée par le refroidissement intentionnel du greffon a 4°C afin de
réduire les activités métaboliques et de conserver au maximum l'intégrité des cellules ;
-seconde ischémie chaude : correspondant a la durée d’implantation du foie chez le receveur,

lors de la transplantation du greffon chez le receveur, c’est la phase de réchauffement (16).

Cliniguement, les conséquences de I'ischémie reperfusion peuvent entrainer des désordres
hémodynamiques directs (syndrome post reperfusion), une réaction inflammatoire
systémique, mais aussi des conséquences au niveau rénal et biliaire a plus long terme sur la
survie du greffon hépatique pouvant avoir notamment des répercussions a distance, (17) (18)
(29).

Le meilleur marqueur biologique afin d’évaluer 'ampleur du syndrome est de regarder le pic
de transaminase (AST, ALT). Ce biomargueur augmente pour atteindre son pic endéans les 72

heures aprés la reperfusion puis ensuite diminue.



Dysfonction rénale aprés transplantation hépatique

L'insuffisance rénale aiglie aprés une greffe hépatique est une complication précoce,
fréquente et grave avec des répercussions en terme de morbi-mortalité et un risque de
développer une insuffisance rénale chronique a long terme (20).

L'incidence d’IRA varie entre 12 et 80 % en fonction de la définition et des critéres utilisés (21).
L’IRA se définit comme une atteinte aiglie de la fonction glomérulaire et/ou tubulaire qui se
traduit par des effets cliniques et biologiques (22). Le taux de filtration glomérulaire s’effondre
sans que le débit urinaire soit nécessairement réduit. Une augmentation des taux de
créatinine et d’urée sériques, des désordres hydro-électrolytiques ou acido-basiques en

résultent (23).

Afin de pouvoir classifier I'insuffisance rénale, il faut travailler sur base d’un outil d’évaluation

commun. Il existe trois systémes de classification de I'IRA: RIFLE, AKIN et KDIGO (12).

Les recommandations préconisent d’utiliser la classification KDIGO afin de caractériser la
gravité d’une IRA. Ce systeme de classification est un regroupement optimisé des deux

autres systémes préexistants (24).

La dysfonction rénale dans le cadre de la transplantation hépatique est multifactorielle. Trois
phases permettent d’identifier différentes causes possibles de |'atteinte rénale :

Phase pré-transplantation, phase péri-transplantation, phase post-transplantation.

Phase pré-transplantation :

- Lexistence, avant la transplantation, d’une dysfonction rénale peut étre liée a un
syndrome hépato-rénal et le controle de I'ascite, néphro-angiosclérose hypertensive
ou diabétique, ou toute autre pathologie rénale, est un biais a I'étude. Nous ne
pouvons donc pas lier ces pathologies a la transplantation puisque I’atteinte de la

fonction rénale est déja présente avant I'intervention chirurgicale.

- Lorigine du greffon qui lui sera attribué peut aussi avoir des conséquences sur la
dysfonction rénale post opératoire. Plus récemment, les donneurs de type DCD
(donation after circulatory death) peuvent étre considérés comme un facteur

favorisant une dysfonction rénale (25) (8). Comme mentionné plus haut, ces donneurs



sont considérés comme étant plus sensibles a l'ischémie perfusion, également
incriminée comme facteur de risque indépendant de dysfonction rénale aprés une
greffe de foie (26). D’autres facteurs pouvant augmenter l'ischémie reperfusion
pourraient étre associés au risque de développer une dysfonction rénale, tels que des
durées prolongées d’ischémie d’explantation du foie chez le donneur et d'implantation

du greffon chez le receveur (27).

Phase per-transplantation :

Une dysfonction rénale peut étre secondaire a l'instabilité hémodynamique générée
par des saignements. En effet, le foie a un réle primordial dans la coagulation, les
hémorragies peuvent étre fréquentes dans une telle chirurgie d’autant plus si la
coagulation est altérée avant la transplantation.

Apres la reperfusion du foie durant la transplantation, un syndrome post reperfusion
peut se développer. Ce phénomene peut se définir comme une diminution de la
pression artérielle moyenne de plus de 30 % de la valeur de base pendant au moins 1
minute dans les cing premiéres minutes qui suivent la reperfusion du greffon (28).

Ce syndrome est responsable d’altérations hémodynamiques et métaboliques
importantes, qui sont significativement associées a la survenue d’une insuffisance

rénale post opératoire.

L'utilisation de drogues vasopressives, les transfusions de produits sanguins utilisés
entre autre pour stabiliser I’hémodynamique du patient ont été identifiées comme
facteurs de risque per opératoires de dysfonction rénale apres greffe de foie. Des

hémorragies peuvent étre la cause d’instabilités hémodynamiques.

Phase post-transplantation :

Apres une greffe, les patients doivent suivre un traitement immunosuppresseur pour
prévenir le rejet du greffon. Ces traitements médicamenteux de type
immunosuppresseurs ont comme effet indésirable une néphrotoxicité (29). Ce dernier
élément accroit le risque de dysfonction rénale qui s’ajoute aux autres éléments

précédemment cités (20).



- L'apparition d’un sepsis est un facteur d’instabilité hémodynamique favorisant des

problémes rénaux (30).

Au vu des lourdes conséquences que géneére une insuffisance rénale aiglie chez un patient
hospitalisé en terme de morbi-mortalité, il nous a paru approprié de se pencher sur I'incidence
et les facteurs de risque de dysfonction rénale aprés une transplantation hépatique au Centre

Hospitalier Universitaire de Liege.

3. Question de recherche

Question de recherche: Quelle est l'incidence et quels sont les facteurs de risques
d’insuffisance rénale aiglie aprés une transplantation hépatique au Centre Hospitalier
Universitaire de Liege ?

Objectif principal : Evaluer I'incidence et définir les facteurs de risque d’insuffisance rénale
aiglie aprés une transplantation hépatique.

Objectifs secondaires: La survie a long terme est-elle impactée par la survenue d’une
insuffisance rénale aiglie aprés une transplantation hépatique

Hypothése: Des facteurs pré-opératoires liés au receveur et au donneur, ainsi que des facteurs
per- opératoires liés a la chirurgie et des facteurs post opératoires influencent le taux de

survenue d’insuffisance rénale aiglie post transplantation hépatique.

4. Matériel et méthode

4.1. Type d’étude
Il s"agit d’une étude rétrospective unicentrique portée sur les greffes hépatiques au Centre

Hospitalier Universitaire de Lieége, Sart-Tilman.

4.2. Population étudiée et type d’échantillonnage

La population qui a été étudiée est constituée de patients ayant bénéficié d'une
transplantation hépatique au CHU de Liege durant la période comprise entre le 01 janvier
2003 et le 31 décembre 2018 . Des critéres d’inclusion et d’exclusion ont été appliqués a cette
population afin de définir au mieux la population étudiée dans le cadre de ce travail et

permettre de répondre a notre question de recherche. Tous les patients ayant bénéficié d’une



greffe de foie entre le 01 janvier 2003 et le 31 décembre 2018 ont donc été recensés dans une
base de données. Les critéres suivants ont été appliqués pour sélectionner les patients retenus
pour ce travail:
Criteres d’inclusion:
- Avoir bénéficié d’une greffe de foie au CHU de Liege entre le 01 janvier 2003 et le
31 décembre 2018

Critéres d’exclusion:

Greffe de foie combinée (reins, pancréas)

- Greffe réalisée dans un contexte de donneur vivant

- Transplantation nécessitant une seconde transplantation (re-intervention)

- Patient en insuffisance rénale chronique stade terminal (dialyse pré-opératoire)

- Patient en insuffisance hépatique de stade terminal bénéficiant d’une technique
de suppléance (MARS)

- Transplantation en urgence

4.3. Paramétres étudiés et outil de la collecte des données

La collecte des données est réalisée a I'aide du logiciel Omnipro® qui a permis I'accés aux
dossiers médicaux. Les données sont recensées dans un tableau Excel.

La base de données est scindée en plusieurs parties : les données du donneur, les données du
receveur, les données chirurgicales, les données post opératoires a court et long termes.
Données relatives au donneur :

- Démographiques : age, genre, poids, taille, indice de masse corporelle (IMC) ;

- Antécédents: durée d’hospitalisation aux soins intensifs, hypotension, arrét
cardiaque, drogues inotropes durant le séjour hospitalier, cause du déces ;

- Type de donneur : DCD ou DBD , donneur marginal ;

- Prélévement : anatomie normale ou non, prélevement thoracique, durée de la mort
cérébrale (entre le diagnostic de la mort cérébrale et le début de la protection de
I'organe par la perfusion d’un liquide de conservation a 4°C), durée d’ischémie chaude
totale chez les donneurs DCD (entre I'arrét des thérapeutiques et le début de la
protection de I'organe par la perfusion d’un liquide de conservation a 4°C), durée de
la phase agonale (entre I'arrét des thérapeutiques et la déclaration de la mort), durée

de I'arrét circulatoire (entre I’arrét circulatoire et le début de la protection de I’'organe



par la perfusion d’un liquide de conservation a 4°C), durée de I’'hépatectomie (début
de la protection de I'organe par la perfusion d’un liquide de conservation a 4°C et
I’hépatectomie chez le donneur), type de solution de préservation de «flush», «flush»
dans les voies biliaires.

Derniere biologie sanguine avant le prélevement: transaminase TGO
(ASAT=Aspartate- aminotransférase) et TGP (ALAT= Alanine-aminotransférase),

bilirubine, natrémie.

Données relatives au receveur :

Démographiques : Age au moment de la transplantation, genre, poids, taille, IMC,
durée d’attente sur la liste d’attente ;

Statut biologique : Cytomégalovirus (CMV), Virus de I’hépatite C (hépatitis C virus,
HCV), ABO rhésus, hémoglobine, bilirubine, taux de filtration glomérulaire
(Glomerular Filtration Rate, GFR), créatinine, INR, plaquettes, fibrinogéne, albumine ;
Antécédents: Hypertension, diabéte, ascite, encéphalopathie, varices
cesophagiennes, ventilation mécanique, désordre métabolique ;

Indication de la greffe, score MELD ;

Données relatives a la transplantation :

Durée de la chirurgie exprimée en heure (début et fin, durées des anastomoses) ;
Durée du clampage (durée correspondant a la deuxieme ischémie chaude c’est-a-dire
du début des anastomoses jusqu’au au déclampage vasculaire en minutes) ;
Syndrome post reperfusion (correspond a une diminution de la pression artérielle
moyenne de plus de 30 % de la valeur de base pendant au moins 1 minute dans les
cing premiéres minutes qui suivent la reperfusion du greffon) ;

Transfusion de produits sanguins (globules rouges, plasma frais congelé, plaguettes,
transfusion autologue via le Récupérateur Laveur de Globules rouges (RLG) ;

Type d’anesthésie (volatile, propofol) ;

Données relatives a la période post opératoire :

Biologies précoces: hémoglobine, hématocrite, plaquettes, INR, fibrinogene,
créatinine, ASAT, ALAT, phosphatase alcaline, gamma-glutamyl transférase (GGT),
bilirubine. Des jours post opératoires1a5;

Biologies tardives: ALAT, ASAT, phosphatase alcalines, bilirubine, Quick, INR, GGT .

Des jours post-opératoires 6,7,10 et 14 ;



- Créatinine des jours post-opératoires 30 et 365 ;

- MEAF score!

4.4. Organisation de la collecte des données

La base de données est constituée en répertoriant les données des patients par la réouverture

de leur dossier médical enregistré dans le logiciel Omnipro® ainsi que sur la plateforme

Eurotransplant concernant les informations sur les donneurs. Toutes les données sont

reportées dans un tableau Excel. Ce dernier est protégé par un mot de passe. Une procédure

est mise en place pour assurer 'anonymat des données.

4.5. Planification de la collecte des données
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Figure 1. Le diagramme de Gantt représentant |'organisation de la collecte des données

1 MEAF score : « Model for Early Allograft Function » est un score de prédiction de dysfonction du greffon
hépatique (45).
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4.6. Traitement des données et méthode d’analyse

La population est classée par groupe d’IRA selon les criteres KDIGO. Trois groupes sont
formés : Absence d’IRA (KDIGO 0), KDIGO 1, KDIGO 2-3.

La créatinine sérique dosée avant I'opération est utilisée comme valeur de base. Les valeurs
de créatinine durant les 5 premiers jours postopératoires sont utilisées pour analyser la
tendance que suit la créatinine et la valeur la plus haute est utilisée dans notre calcul (annexe
1).

La normalité de toutes les variables est vérifiée. Les analyses univariées comparent toutes les
variables dans trois groupes : Absence d'IRA, IRA stade 1 et IRA stade 2 -3.

Les tests : T de Student, Kurskall wallis, du Chi carré et de Pearson sont réalisés en fonction du
type de variables. L'analyse multivariée inclut I'ensemble des variables pré-opératoires et
peropératoires (et quelques post-opératoires précoces). Elles ont été incluses lorsque la p-
valeur est inférieure a 0,20. Nous avons pris comme référence "absence d'IRA". Il y a donc un
Odds Ratio et une p-valeur associée a l'apparition d'une IRA de stade | et un Odd ratio et une

p-valeur associée a |'apparition d'une IRA de stade 2 ou 3.
Les courbes de survie des trois groupes (absence d’IRA, IRA stade 1, IRA stade 2-3) sont

comparées par la méthode de Kaplan-Meyer.

Les analyses univariées et multivariées sont réalisées a I'aide du logiciel R version 3.6.2.

4.7. Controdle de qualité

Durant I'encodage des données dans le fichier Excel, des alertes ont été créées afin d’éviter
des erreurs de retranscription avec des valeurs aberrantes.
Les valeurs aberrantes ont été vérifiées a travers le dossier du patient afin de les corriger si

nécessaire.

4.8. Comité d’éthique

Une demande d’avis au Collége des Enseignants a été effectuée (annexe 4). Puisque I'étude
n’est pas soumise a la loi du 7 mai 2004, il n’est pas nécessaire de soumettre une demande

au Comité d’Ethique (annexe 5).
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5. Résultats

5.1. Flow chart

Des 328 patients ayant bénéficié d'une greffe hépatique entre la période comprise entre

janvier 2003 et le 31 décembre 2018, 260 patients ont été retenus pour nos analyses

statistiques (figure 2).

5.2. La dysfonction rénale post-greffe de foie est une complication fréquente

La survenue d’une insuffisance rénale aiglie est établie a partir du critére sérique de la

classification KDIGO.

Des 263 (100%) patients, 115 (44%) n’ont pas développé d’IRA, 78 (30%) ont développé une

IRA de stade KDIGO 1 et 67 (26%) une IRA de stade KDIGO 2-3 (figure 3).

328 Patients greffés hépatique entre 01/2003 et 12/2018

l

l

2 Patients avec des
données manquantes

326 Patients greffés hépatiques

|

Patients exclus de I'étude :

pancréas)

1 Donneur vivant

opératoire

en urgence

11 Greffes de foie combinées (reins,

17 Patients ayant subi une retransplantation

22 Patients nécessitant une dialyse pré

12 Patients nécessitant une transplantation

l

3 patients décédés
avantleJ1

l

260 Patients inclus dans |'étude

Figure 2. Le diagramme de flux représentant le processus d’inclusion des patients dans I'étude

12



NON
.| IRA=115 (44%)

N=260
— | KDIGO 1= 78 (30%)
IRA= 145 (56%)
——»| KDIGO 2-3= 67 (26%)
Figure 3 : diagramme représentant les taux d'IRA dans les différentes catégories
5.3. Caractéristiques de la population étudiée

La description des caractéristiques sociodémographique et médicales relatives aux donneurs
est détaillée dans le (tableau 1).

La moyenne d’age de la population est de 58,5 + 10,3 ans, avec un age supérieur dans la
population atteinte d’insuffisance rénale, respectivement 60,5 + 9,94 ans et 58 + 10,6 ans
pour le niveau KDIGO 1 et niveau KDIGO 2-3 contre 57,6 * 10,3 ans dans le groupe de patients
qui ne présentent pas d’IRA (KDIGO 0). Il n’y a donc pas de différence significative entre les
deux groupes (p-valeur=0,13).

Deux-cent-trois (77,2%) patients faisant partie de la population totale sont des hommes avec
une prédominance dans les groupes KDIGO (p-valeur= 0,03).

L'IMC est légérement supérieur dans les groupes KDIGO 2-3 (27,0 * 4,65) kg/m? par rapport
au groupe KDIGO 0 (26,3 * 3,73) kg/m? (p-valeur=0,53), il n’y a pas de différence significative
entre les deux groupes d’IRA.

La fréquence d’hypertension artérielle augmente avec la sévérité de l'insuffisance rénale, 36,0
(31,6%) dans le groupe KDIGO 0 contre 27 (40,3 %) dans le groupe KDIGO 2-3 (p-valeur=0,37).
La présence d’ascite et de varices est supérieure en moyenne de 10 % dans le groupe KDIGO
2-3 par rapport au KDIGO 0 (p-valeur=0,06).

Le score Meld est significativement supérieur chez les patients du groupe KDIGO 2-3 comparé
aux autres groupes (p-valeur= 0,02).

Le score Child Pugh suit la méme direction que le score Meld : les patients ont des scores

supérieurs dans les groupes d’insuffisance rénale KDIGO 1 et 2-3 (p-valeur= <0,001).
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Tableau 1. Caractéristiques démographiques et médicales du receveur entre les 3 groupes
d’insuffisance rénale.

VARIABLES TOTAL KDIGO 0 KDIGO 1 KDIGO 2-3 P-
valeurs
Age (années) 58,5+10,3 263  57,6¢10,3 115  60,5¢9,94 78 58,0+10,6 67 0,13
=, 0,
Genre=homme n(%) 203(77,2) 263 94 (81,7) 115 52 (66,7) 78  55,0(82,1) 67 0,03
Poids (kg) 785+14,6 263 79+13 3 115  77,1#15,9 78 78,5+15,2 67 0,67
Taille (m)
1,72¢0,09 263  1,73t0,08 115  1,71#0,09 78 1,70+0,09 67 0,12
IMC* kg/m 2 26,5¢4,28 263 26,3%+3,73 115  26,2¢4,64 78 27,0+4,65 67 0,53
2
Surface corporelle (m°) 1,91#0,20 263  1,93+0,18 115 1,89¢0,21 78 1,90%0,20 67 0,51
Durée sur la liste
h ; 109 [29,5- 105 [30,5- 137 [25,5-
d’attente (jours) 226] 263 215,5] 115 92,0[36-206,8] 78 274,5] 67 0,53
Statut CMV 2=positif
n(%) 158 (60,3) 262 65,0 (57) 114 47,0(60,3) 78 44,0 (65,7) 67 0,52
Statut HCV 3=positif
n(%) 39,0(14,8) 263  17,0(148) 115  11,0(141) 78 11,0(16,4) 67 0,92
o
Hypertension=ouin(%) | 950(363) 262 360316 114 310(397) 78 27,0(403) 67 0,37
Diahéte= oui n(3
iabéte=oui n(%) 79,0(30) 263 31,0 (27) 115 21,0(26,9) 78 27,0(40,3) 67 0,12
Ascite=oui n(?
scite=oui n(%) 196 (74,5) 263 77,0(67) 115  63,0(80,8) 78 53,0(79,1) 67 0,06
Varices cesophagiennes
=oui n(%) 149 (57,3) 260  58,0(51,3) 113  450(584) 77 44,0 (65,7) 67 0,16
MELD*
Score 1430101 .o 131(870- .. 155[108 _ 158[1L4 . 0.0
19,7] 17,1] 20,0] 19,8] '
Score Child Pugh®
838+235 258  7,79+2,13 112  857+2,45 77 9,09+2,39 67 <0,001

Les données sont exprimées sous forme de moyennes (écartypes) pour les variables quantitatives ou sous forme de

proportions n(%) pour les variables qualitatives.

1IMC= indice de masse corporelle

2 CMV= cytomégalovirus

3 HCV= « hepatisis C virus » (virus hépatite C)
4 Score MELD ( déterminé le jour de la transplantation) = « Model for End-Stage Liver Disease »
> Score Child Pugh = Est un score utilisé pour prédire la survie a un et deux ans qui est de 100-85% dans le groupe A (536

points) , 80-60% pour le groupe B (7 a 9 points) et 45-35% dans le groupe C (10 a 15 points).
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La principale cause de la transplantation hépatique est I'éthylisme qui représente 156 (59,3
%) greffes (p-valeur=0,12) (tableau 2). Mais les différentes raisons de transplantation
n’influencent pas le stade d’insuffisance rénale. Les différentes indications de transplantation
sont homogenes dans les groupes de patients.

Le taux d’hépatocarcinome est significativement (p-valeur=<0,01) plus bas dans le groupe

d’IRA KDIGO 2-3 par rapport au groupe KDIGO 0 et 1.

Tableau 2. Distribution des indications de la greffe hépatique en fonction de I'absence d’IRA (KDIGO

0), IRA KDIGO 1 et IRA KDIGO (2-3).

VARIABLES TOTAL KDIGO 0 KDIGO 1 KDIGO 2-3 P-valeurs
Hépatocarcinome 111 (42,2) 263 61,0 (53,0) 115 25,0 (32,1) 78 24,0 (35,8) 67 <0,01
Ethylisme 156 (59,3) 263 61,0 (53,0) 115 47,0(60,3) 78 46,0 (68,7) 67 0,12
Hépatite C 39,0 (14,8) 263 18,0 (15,7) 115 11,0 (14,1) 78 10,0 (14,9) 67 0,96
Hépatite B 49,0 (18,6) 263 28,0 (24,3) 115 10,0 (12,8) 78 11,0 (16,4) 67 011
Désordre métabolique 29,0 (11,0) 263 14,0 (12,2) 115 9,00 (11,5) 78 5,00 (7,46) 67 0,59
Origine biliaire* 9,00 (3,42) 263 2,00 (1,74) 115 5,00(6,41) 78 2,00 (2,99) 67 0,21
Autre 32,0(12,2) 263 15,0 (13,0) 115 9,00(11,5) 78 7,00 (10,4) 67 0,87

Les données sont exprimées sous forme de proportions n(%) pour les variables qualitatives

Origine biliaire'= cette indication peut étre : Cirrhose biliaire primitive, Cholangite sclérosante primitive, et autre
g

atteinte biliaire comme (syndrome de Caroli,...).

Le taux d’hémoglobine est similaire dans les groupes d’IRA KDIGO 1 et 2-3 et légérement
inférieur par comparaison au groupe KDIGO 0 (p-valeur=0,11) sans différence significative
entre les groupes (tableau 3).

Le taux de bilirubine est significativement supérieur dans le groupe KDIGO 2-3 (2,95 [1,53-
5,07] mg/L) par rapport au groupe KDIGO 0 (1,64 [0,8-3,33] mg/L) et au groupe KDIGO
1(2,28[1,30-5,55]) mg/L (p-valeur=0,001).

La créatinine pré opératoire est significativement (p-valeur=0,02) supérieure dans le groupe
KDIGO 1 (1,09 [0,88-1,42] mg/dl) par rapport aux groupes KDIGO 0 et 2-3 respectivement
(0,91 [0,7-1,27] et 0,9 [0,77-1,14]) mg/dl).

Le taux de plaquettes est inférieur dans le groupe KDIGO 2-3 (80,0 [60-109] 10x3 /mm?3) par
rapport au groupe KDIGO 0 (94,0 [66-141] ) et au groupe KDIGO 1 (85,0 [59-123]) avec une p-

valeur=0,10 (non significative).
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Les patients du groupe KDIGO 2-3 présentent des taux d’albumine (p-valeur 0,03) et de
fibrinogéne (p-valeur=0,01) significativement inférieurs respectivement 33,5t7,06 g/L et

2,16+0,94 g/L par rapport au groupe absence d’IRA (KDIGO 0) qui présente respectivement

36,2+6,62 et 2,79+1,31 g/L.

Tableau 3. Caractéristiques biologiques pré opératoires du receveur entre les différents groupes

d’insuffisance rénale : absence d’IRA (KDIGO 0) et IRA (KDIGO 1 et KDIGO 2-3).

VARIABLES TOTAL KDIGO 0 KDIGO 1 KDIGO 2-3 P-valeurs
Z%j’gmb’”e 11,542,45 263 11,942,64 115 11,3+2,32 78 11,3+2,19 67 011
Bilirubine
(mg/L) 2,00[1,1-4,69] 263  1,64[0,8-3,33] 115 2,28 [1,30-555] 78 2,95[1,53-507] 67 0,001
Créatinine
(mg/d) 0,96[0,8-1,28] 261  0,91[0,7-1,27] 115 1,09[0,88-1,42] 78 0,9[0,77-1,14] 67 0,02
INR

1,37[1,2-1,69] 261  1,33[1,1-1,54] 115  1,4[1,15-1,70] 77 1,48[1,27-1,87] 66 0,01
Plaquettes
70[61-121] 262 4.0 [66-141 11 0[59-12 77 80,0[60-109] 67 0,10
(1003 foem3) 87,0 [61-121] 26 94,0 [66-141] 5  85,0[59-123] [ ]
Z}Z’)”Oge”e 2574126 238 2,79+1,31 106 2,60+1,33 75 2,16+0,94 55 0,01
Albumine (g/L) |  35246,73 263 36,2+6,62 115 35,2+6,43 78 33,5+7,06 67 0,03

Les données sont exprimées sous forme de moyennes (écartypes) pour les variables quantitatives suivant une
distribution normale et sous forme de médianes et écarts interquartiles [P25-P75] pour les variables quantitatives

ne suivant pas une distribution normale.

L INR= « International Normalized Ratio »

L’age moyen des donneurs est de 56,0 [43,5-68] ans (p-valeur=0,27). En moyenne les
donneurs sont plus agés dans le groupe KDIGO 1 58,5 [51,0-70,0] ans par rapport au groupe
KDIGO 0 55,0[42,5-66,0] ans (tableau 4).

Les donneurs marginaux représentent 202 (77,1 %) patients parmi I’ensemble des donneurs
(p-valeur= <0,01). La répartition des donneurs marginaux dans les trois groupes KDIGO 0,
KDIGO 1 et KDIGO 2-3 est de respectivement 91,0 (79,1%) , 67,0 (85,9%) et 43,0 (64,2%). |
existe donc une différence significative entre les trois groupes (p-valeur=<0,01).

Les déces consécutifs a une cause traumatique sont observés chez 15,0 (22,7%) patients dans
le groupe KDIGO 2-3 contre 22 (19,3 %) patients dans le groupe KDIGO O (p-valeur=0,66).

La présence d’un prélévement thoracique représente 28 (43,8%) patients dans le groupe

KDIGO 2-3 contre seulement 38 (33,6%) patients dans le groupe KDIGO 0 (p-valeur=0,40).
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Le type de donneur DCD représente 152 (57,8%) patients dans les donneurs totaux. La
répartition dans les trois groupes KDIGO 0, KDIGO 1 et KDIGO 2-3 est de respectivement 68,0
(59,1%) , 51,0 (65,4%) et 32,0 (47,8%) (p-valeur=0,10).

Tableau 4. Caractéristiques démographiques et médicales du donneur entre les différents groupes
d’insuffisance rénale : absence d’IRA (KDIGO 0) et IRA (KDIGO 1 et KDIGO 2-3).

VARIABLES TOTAL KDIGO 0 KDIGO 1 KDIGO 2-3 P-
valeurs
Age (années) 56,0 [43,5-68] 263 55,0(42,5-66,0] 115 58,5 [51,0- 78 55,0 [42,0- 67 0,27
70,0] 68,5]
Genre=homme n(%) 156 (59,3) 263 75,0 (65,2) 115 39,0 (50,0) 78 40,0 (59,7) 67 0,11
Statut CMV *=positif n(%) 134 (51,0) 263 55,0 (47,8) 115 40,0 (51,3) 78 38,0 (56,7) 67 0,51
Statut HCV 2=positif n(%) 0,00 (0,00) 262 0,00 (0,00) 114 0,00 (0,00) 78 0,00 (0,00) 67 NA
Poids (kg) 75,7+15,3 263 76,5114 115 74,2+16,8 78 75,7+£15,4 67 0,60
Taille (m) 1,73+0,09 263 1,73+0,08 115 1,70+0,10 78 1,74+0,09 67 0,02
mc3 25,314,14 263 25,4£3,65 115 25,5+4,75 78 24,914,26 67 0,76
Durée du séjour USI 5,00 [3-9] 262 4,00 [3-7] 114 6,00 [4,00- 78 4,00 [2,00- 67 0,09
(jours) 10,8] 7,50]
Hypotension=oui n(%) 60,0 (23,5) 255 22,0(20,0) 110 19,0 (25,0) 76 18,0 (27,3) 66 0,50
Donneurs marginaux n(%) 202 (77,1) 262 91,0 (79,1) 115 67,0 (85,9) 78 43,0 (64,2) 67 <0,01
Arrét cardiaque=oui n(%) 165 (63,0) 262 66,0 (57,9) 114 56,0 (71,8) 78 41,0 (61,2) 67 0,14
Drogues inotropes=oui 138 (60,0) 230 61,0 (61,6) 99 36,0 (51,4) 70 38,0 (65,5) 58 0,23
n(%)
Provenance d’un centre 173 (65,8) 263 77,0 (67,0) 115 55,0 (70,5) 78 40,0 (59,7) 67 0,38
local=oui n(%)
Déceés traumatique =oui 51,0 (19,5) 261 22,0 (19,3) 114 13,0 (16,7) 78 15,0 (22,7) 66 0,66
n(%)
Type de donneur 152 (57,8) 263 68,0 (59,1) 115 51,0 (65,4) 78 32,0 (47,8) 67 0,10
DCD “*=oui vs DBD * n(%)
Prélevement 94,0 (36,6) 257 38,0 (33,6) 113 28,0 (36,4) 77 28,0 (43,8) 64 0,40
thoracique=oui n(%)

Les données sont exprimées sous forme de moyennes (écartype) pour les variables quantitatives suivant une
distribution normale ou sous forme de proportions n(%) pour les variables qualitatives et en médianes et écarts
interquartiles [P25-P75] pour les variables quantitatives ne suivant pas une distribution normale.

1 CMV= cytomégalovirus

2 HCV= « hepatisi C virus » (virus hépatite c )

3 IMC= indice de masse corporelle

4 DCD= « Donation from Cardiac death Donor »

> DBD= « Donation from Brain death Donor »
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La durée d’ischémie chaude chez les donneurs DCD est |égerement supérieure dans le groupe
KDIGO 2-3 20,048,41 min en comparaison avec le groupe sans IRA KDIGO 0 (19,516,96 min)
(p-valeur=0,47) (tableau 5).

Les taux des transaminases ASAT (p-valeur=0,61) et ALAT (p-valeur=0,95) sont supérieurs dans
les groupes avec IRA (KDIGO 1 et 2-3) avec respectivement des taux d’ASAT de 42,5 [28-65,8]
U/L et 43[28,0-69,0] U/L comparés au groupe sans IRA qui présente des taux d’ASAT de 38,0
[25,5-69,0] U/L. Pour le taux d’ALAT, dans les groupes KDIGO 1 et 2-3 les taux sont de
respectivement 29,5 [17,3-54,5] U/L et 33,0 [19,5-52,5] U/L par comparaison avec le groupe
sans IRA (KDIGO 0) 30,0 [17,5-53,5] U/L.

Les taux de bilirubine augmentent avec la gravité de l'insuffisance rénale, le groupe KDIGO 0
présente un taux de 0,41 [0,30-0,70] mg/L par rapport aux groupes d’IRA (KDIGO 1 et 2-3) qui
présente respectivement des taux de 0,45 [0,30-0,79] et 0,51 [0,31-0,70] (p-valeur=0,70).

La durée de la mort cérébrale exprimée en heure décimale est en moyenne plus longue dans
les groupes avec IRA (KDIGO 1 et 2-3) et est respectivement de 0,17 [0,07-9,75] h décimale et
4,08 [0,15-10,5] h décimale en comparaison avec le groupe sans IRA (KDIGO 0) ou la durée est
de 0,22 [0,1-11,6] h décimale (p-valeur=0,16).

La durée de I’hépatectomie chez le donneur augmente avec la gravité de I'insuffisance rénale :
dans le groupe KDIGO 0 (absence d’IRA) la durée est de 29,0 [23,0-38,5] min, dans les groupes
avec IRA (KDIGO 1 et 2-3), les durées sont de respectivement 30,0 [21,0-43,5] min et 31,0
[22,0-43,0] min (p-valeur=0,95).
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Tableau 5. Caractéristiques du préléevement chez le donneur.

VARIABLES TOTAL KDIGO 0 KDIGO 1 KDIGO 2-3 P-valeurs
Durée de lischémie | 19,684 131 19,5¢6,96 56 18,2¢562 46  20,0:841 28 0,47
chaude'(min)

Durée de la phase 10,0 [5- 10,0 [2,75-
Durée de I'arrét

. . 3 9,05+2,44 150 9,22+2,14 67 9,08+£2,86 49 8,731£2,38 33 0,64
circulatoire

4
ASAT*(U/L) 42,0 [26,5- 263 38,0 [25,5- 115 42,5 [28- 78 43 [28,0- 67 061

69] 69,0] 65,8] 69,0] !
ALAT?® L
(u/) 31,0 [18,0- 263 30,0 [17,5- 115 29,5 [17,3- 78 33,0 [19,5- 67 0.95
54,5] 53,5] 54,5] 52,5] !
Bilirubine (mg/L) 0,46 [0,30- 0,41 [0,30- 0,45 [0,30- 0,51 [0,31-
262 114 7 7 7
0,72] 6 0,70] 0,79] 8 0,70] 6 0,70
Natrémie (mmol/L)
145+7,37 262 144,6+7,48 114 144,3+7,12 78 146,1+7,48 67 0,30
Cholécystectomie
d tl
urant 'e 146 (57,5) 254 68,0 (61,8) 110  41,0(52,6) 78 36,0(57,1) 63 0,45
prélévement
Anatomie
anormale=oui n(%) 56 (22) 255 24 (21,8) 110 14 (18,2) 77 18 (27,7) 65 0,39
Durée de la mort
cérébrale ® (heure 0,68 [0,1- 0,17 [0,07- 4,08 [0,15-
décimale) 11,1] 256 0,22 [0,1-11,6] 111 9,75] 77 10,5] 65 0,16
Durée de 29,0 [22,0 29,0 [23,0 30,0 [21,0 31,0 [22,0
T . 7 ’ e ’ e 1 na ’ S
/(ZTlfjJtectom/e 40,0] 245 38.5] 104 435] 76 43,0] 63 0,95

Les données sont exprimées sous forme de moyennes (écartypes) pour les variables quantitatives ou sous forme de
proportions n(%) pour les variables qualitatives

1Durée de I'ischémie chaude, entre I'arrét des thérapeutiques et le début de la protection de I'organe par la perfusion d’un
liquide de conservation a 4°C

2Durée de la phase agonale, entre I'arrét des thérapeutique et la déclaration de la mort

3Durée de 'arrét circulatoire, entre la déclaration du déces et le début de la protection de I'organe par la perfusion d’un
liquide de conservation a 4°C

4ASAT, Aspartate- aminotransférase (derniére valeur biologique avant le prélévement)

>ALAT, Alanine-aminotransférase (derniére valeur biologique avant le prélévement)

6 Durée de la mort cérébrale, entre le diagnostic de la mort cérébrale et début de la protection de I'organe par la perfusion
d’un liquide de conservation a 4°C

’Durée de I'hépatectomie, début de la protection de I'organe par la perfusion d’un liquide de conservation a 4°C et
I’hépatectomie chez le donneur.
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Les durées opératoires sont significativement plus longues dans les groupes KDIGO 1
(4,68+1,82) h décimale et KDIGO 2-3 (4,91+1,57) h décimale par rapport au KDIGO O
(4,21%1,39)h (p-valeur=0,01) (tableau 6).

Les durées d’ischémie froides sont aussi plus longues dans les groupes KDIGO 1 (4,79%1,72) h
et KDIGO 2-3 (5,42+2,11) h décimale en comparaison avec le groupe KDIGO 0 (4,7711,73) (p-
valeur=0,05).

Les durée de la seconde ischémie chaude sont plus longues dans le groupe KDIGO 2-3
(45,5+14,3) min par rapport au groupe KDIGO 1 (42,8+12) min et KDIGO 0 (41,6+9,92) min
avec une p-valeur=0,11.

La présence d’un syndrome de reperfusion est plus fréquente dans les groupes KDIGO 1
(37,0(58,7%)) et KDIGO 2-3 (26,0(49,1%)) par rapport au groupe KDIGO 0 (41,0(39,8%)) (p-
valeur=0,06).

Les taux de transfusion de RLG, globules rouges, plaquettes, PFC sont significativement
supérieurs dans les groupes KDIGO 1 et KDIGO 2-3 a I'opposé du groupe KDIGO 0 qui présente
des taux inférieurs (transfusion RLG: p-valeur=0,001, transfusion globules rouges: p-
valeur=0,02, transfusion de plasma frais congelé : p-valeur=0,07, transfusion de plaquettes :

p-valeur<0,01).
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Tableau 6. Caractéristiques opératoires de la transplantation.

VARIABLES TOTAL KDIGO 0 KDIGO 1 KDIGO 2-3 P-valeurs

Durée chirurgicale
(heure) 4,54+1,60 248 4,21+1,39 112 4,68+1,82 72 4,91+1,57 61 0,01
Durée de I'ischémie

1 4,93+1,84 263 4,77+1,73 115 4,79+1,72 78 5,421+2,11 67 0,05
froide! (heure)
Durée de la seconde
. . P 42,9+11,9 263  41,619,92 115 42,812 78 45,5+14,3 67 0,11
ischémie chaude
(min)
Présence d’un
syndrome de 106 (47,7) 222 41,0(39,8) 103 37,0(58,7) 63 26,0 (49,1) 53 0,06
reperfusion
Transfusion de
globules rouges=oui 110 (44,4) 248 37,0(33,9) 109 39,0 (52,7) 74 32,0 (51,6) 62 0,02
Transfusion de
plasma fraiscongelé |11 611y 247 59,0(541) 109 46,0 (62,2) 74  44,0(72,1) 61 0,07
(PFC) =oui
Transfusion de
plaquettes=oui 89,0 (35,9) 248 27,0(24,8) 109 30,0 (40,5) 74 32,0 (51,6) 62 0,00
Transfusion de sang 242 [0,00-
par le RLG*(ml) 270 [0-600] 245 494 '3] 106 294 [100-762] 75 500 [220-750] 61 0,001
Anesthésie volatile
(sevoflurane)=oui 163 (71,8) 227 71,0(69,6) 102 48,0 (72,7) 66 43,0 (76,8) 56 0,63

n(%)

Les données sont exprimées sous forme de moyennes (écartypes) pour les variables quantitatives ou sous forme de
proportions n(%) pour les variables qualitatives
Llschémie froide, provoquée intentionnellement afin de réduire les activités métaboliques et de conserver au maximum

les cellules hépatiques
2 Seconde ischémie chaude, entre le début des anastomoses jusqu’au déclampage vasculaire en min (chez le receveur)

3 RLG, Récupérateur Laveur de Globules rouges

Toutes les valeurs biologiques post-opératoires précoces et tardives ont fait I'objet d'une

analyse statistique. Elles sont reprises dans le tableau 8 qui se trouve en annexe 2.
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5.4. Ladysfonction rénale est associée a une augmentation de la morbidité

mais pas de la mortalité

Le taux de dialyses en post opératoire direct est significativement supérieur dans les groupes
avec IRA (KDIGO 1 et 2-3) avec respectivement un nombre de dialyses de 5,00 (6,58%) et de
10,0 (15,2%) (p-valeur=<0,01) (tableau 7).

Les durées de séjour aux soins intensifs sont significativement (p-valeur<0,0001) supérieures
dans les groupes KDIGO 2-3 (4,00 [2,00-6,00]) et dans le groupe KDIGO 1 (2,00 [1,00-4,00])
par rapport au groupe sans IRA KDIGO 0 (1,00 [1-2]).

Les durées d’hospitalisation totales sont supérieures dans les groupes avec IRA (KDIGO 1 et 2-
3) avec respectivement 17,0 [11,0-22,0] jours et 19,0 [14,0-31,0] jours par rapport au groupe
sans IRA (KDIGO 0) qui présente une durée de 12,0 [9,5-18] jours (p-valeur=<0,0001).

Les taux sériques de tacrolimus a la sortie de I’hopital sont plus bas dans les groupes avec IRA
(KDIGO 1 et 2-3) par rapport au groupe sans IRA (KDIGO 0) avec des taux de respectivement
7,2742,55 pg/L (KDIGO 1), 7,34+3,31 pg/L (KDIGO 2-3) et 8,34+3,12 pg/L (KDIGO 0 ) (p-
valeur=0,04).
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Tableau 7. Caractéristiques post opératoires du receveur.

VARIABLES TOTAL KDIGO 0 KDIGO 1 KDIGO 2-3 P-valeur

Dialyse post opératoire 17,0 (6,72) 253 2,00(1,83) 109 5,00 (6,58) 76 10,0 (15,2) 66 <0,01
direct=ouin(%)

Induction au Sicrolimus? | 55,0(21,7) 254 25,0(22,3) 112 17,00(22,7) 75 11,0 (17,2) 64 0,67
(J0- J4)

Prise de Stéroides n(%) 228(91,2) 250 101(91,0) 111 70,0(959) 73 55,0 (85,9) 64 0,12
Prise de Cellcept® a la 233(92,8) 251 107 (96,4) 111 66,0(89,2) 74 58,0 (90,6) 64 0,11

sortie de I’h6pital n(%)

Durée séjour aux soins 2,00 [1,00- 258 1,00 [1-2] 112 2,00 [1,00- 78 4,00 [2,00- 66 <0,0001
intensifs (jours) 4,00] 4,00] 6,00]

Durée hospitalisation 14,0 [10,5- 255 12,0 [9,5- 111 17,0 [11,0- 77 19,0 [14,0- 65 <0,0001
(jours) 22,0] 18] 22,0] 31,0]

HAT? 6,00 (2,29) 262 0,00 (0) 115 5,00 (6,49) 77 0,00 (0,00) 67 <0,01
Thrombose de la veine 6,00(2,29) 262 1,00(0,87) 115  4,00(5,13) 78 1,00 (1,49) 67 0,15
porte

Prise de tacrolimus’= oui 221 (90,2) 245 98,0(90,7) 108  68,0(94,4) 72 53,0 (84,1) 63 0,13
n(%)

Taux sérologique de 7,76%3,02 218 8,34+3,12 96 7,27+2,55 67 7,34%3,31 53 0,04

tacrolimus (ug/L) a la
sortie de I’hopital

Prise de tacrolimus a 181 (84,6) 214 78(84,8) 92  550(87,3) 63 47,0(82,5) 57 0,76
365
Taux sérologique de 6,55t3,26 173  6,20¢2,86 75  6,603,66 51 7,1943,31 45 0,27

tacrolimus a 365j

Les données sont exprimées sous forme de moyennes (écartypes) pour les variables quantitatives ou sous forme de
proportions n(%) pour les variables qualitatives

1 Tacrolimus= immunosuppresseur

2 Sicrolimus= immunosuppresseur

3 Cellcept= immunosuppresseur

4 HAT= « hepatic artery thrombosis » (trombose de I’artére hépatique durant I’hospitalisation)

La survie des patients est reprise dans la figure 4.
La réalisation des courbes de survie est obtenue grace a I’analyse statistique de Kaplan Meier.
Il n’y a pas de différence significative (p-valeur=0,8) de survie entre les trois groupes : absence

d’IRA (KDIGO 0), IRA (KDIGO 1) et IRA (KDIGO 2-3).
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Figure 4 : Courbes de survie dans les trois groupes.
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Figure 4 : courbes de survie

5.5. Quels sont les facteurs de risque indépendants d’une dysfonction rénale

apres une greffe hépatique ?

Suite a I'analyse multivariées (tableau 9) des variables identifiées comme significatives (p-

valeur< 0,20) en univarié, la durée chirurgicale est significativement (p-valeur=0,02) associée

au groupe d’IRA KDIGO 2-3 avec un OR>1.

L’indication de la transplantation « hépatite B » est significativement (p-valeur=0,02) associée

aux groupes d’IRA KDIGO 1 avec un OR<1.

La présence d’un arrét cardiaque chez le donneur est également significativement (p-

valeur=0,03) associée au groupe d’IRA KDIGO 1 avec un OR>1 et au groupe KDIGO 2-3 (p-

valeur=0,02) avec un OR>1

Le donneur marginal ressort comme significativement associé (p-valeur=0,01) aux groupes

d’IRA KDIGO 1 et KDIGO 2-3 avec un OR<1.
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La transfusion de sang autologue via le RLG per opératoire est significativement associée (p-
valeur=0,02) au groupe d’IRA KDIGO 1 avec un OR=1 et au groupe KDIGO 2-3 (p-valeur=0,03)
avec un OR=1 (absence d’effet).

Le genre (=étre un homme) du receveur et du donneur sont significativement (p-valeur
respective = 0,03 et 0,01) associés au groupe d’IRA KDIGO 1 avec un OR<1.

Le syndrome de reperfusion est associé significativement (p-valeur=0,02) au groupe d’IRA

KDIGO 1 avec un OR>1.
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Tableau 9. Analyse multivariée des informations pré opératoires et post opératoires

précoces.

Variables

IRA stade 1

IRA stade 2-3

LR test : 2.2e-16
(Intercept)
Age (années)
Deuxiéme ischémie chaude(min)
Albumine(g/L) pré op
Fibrinogéne (g/L) pré op
Hémoglobine (g/dl)
Ischémie froide (min)
Durée chirurgicale (heure)
Bilirubine (mg/Li
Créatinine (mg/dl)
Durée de la mort cérébrale(heure)

Durée du séjour aux soins intensifs
(donneur) (jours)
INR

Plaquettes (10°/mm?)

Transfusion de globules rouges
(nombre de poches)
Transfusion de plasma frais
congelé

Transfusion de plaquettes

Transfusion de sang autologue
(RLG) en ml

Ventilation mécanique (receveur)
(jours)

Ascite=oui

Indication de la greffe=éthylisme
Indication de la greffe= hépatite B
Arrét cardiaque (donneur)=oui
Donneur marginal =oui

Type de donneur=DCD

Genre (donneur)= homme

Genre (receveur) =homme
Diabéte pré op (receveur)=oui

indication de la
greffe=hépatocarcinome
Syndrome de reperfusion=oui

Varices cesophagiennes=oui

OR! [IC* 95%]
2,49 [1,93-3,22]
1,02 [0,98-1,07]
1,01 [0,97-1,06]
0,96 [0,89-1,03]
1,10 [0,65-1,87]
0,96 [0,75-1,22]
0,97 [0,69-1,35]
1,07 [0,75-1,53]
1,05 [0,90-1,24]
1,29 [0,50-3,28]
1,00 [0,95-1,05]
0,97 [0,92-1,03]

0,87 [0,19-4,06]
0,99 [0,98-1,00]
1,15 [0,72-1,83]

0,81[0,58-1,15]

1,21 [0,80-1,81]
1,00 [1,00-1,00]

0,99 [0,83-1,20]

1,22 [0,39-3,85]
2,46 [0,85-7,09]
0,21 [0,06-0,77]
4,31 [1,14-16,3]
0,48 [0,12-1,93]
0,66 [0,14-3,12]
0,28 [0,11-0,72]
0,28 [0,09-0,88]
0,92 [0,34-2,47)
0,77 [0,25-2,34]

3,00 [1,22-7,36]
0,60 [0,23-1,56]

p-valeur
<0,0001
0,29
0,56
0,22
0,73
0,71
0,84
0,70
0,53
0,60
0,97
0,31

0,86
0,08
0,57

0,24

0,36
0,02

0,95

0,74
0,10
0,02
0,03
0,30
0,60
0,01
0,03
0,86
0,64

0,02
0,30

OR [1C95%)]
0,49 [0,37-0,63]
1,00 [0,96-1,05]
1,02 [0,97-1,06]
0,92 [0,85-1,00]
0,86 [0,44-1,68]
1,01 [0,75-1,36)
1,01 [0,71-1,44]
1,54 [1,07-2,21]
1,00 [0,82-1,21]
0,43 [0,11-1,72]
1,00 [0,96-1,05]
0,97 [0,91-1,03]

1,83 [0,35-9,54]
1,00 [0,99-1,01]
1,07 [0,66-1,75]

0,90 [0,63-1,29]

1,09 [0,69-1,72]
1,00 [1,00-1,00]

1,02 [0,86-1,21]

0,92 [0,27-3,11]
3,36 [1,00-11,3]
0,84 [0,25-2,77]
6,38 [1,36-29,9]
0,15 [0,04-0,61]
0,43 [0,08-2,36]
0,55 [0,20-1,57]
0,89 [0,22-3,69]
1,92 [0,64-5,76]
1,09 [0,30-3,90]

1,39 [0,51-3,81]
1,45 [0,50-4,22]

p-valeur
<0,0001
0,95
0,46
0,05
0,66
0,93
0,96
0,02
1,00
0,23
0,87
0,33

0,48
0,73
0,78

0,58

0,71
0,03

0,83

0,90
0,05
0,77
0,02
0,01
0,33
0,27
0,88
0,24
0,90

0,52
0,50

Les données sont exprimées sous forme d’Odd ratio avec une p-valeur associée avec un intervalle de

confiance a 95%
10R= 0dd ratio
2|C = Intervalle de confiance
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6. Discussion

Résultats

Cette étude rétrospective, menée au CHU de Liege, met en évidence un taux d’insuffisance
rénale aigue de 55,7 % aprés une transplantation hépatique. Cela signifie qu’un patient sur
deux développe une IRA apreés une transplantation hépatique dans notre Institution. Cette
incidence de I'IRA post opératoire est, a de nombreuses fois, exprimée dans la littérature.
L'incidence de I'IRA varie fortement dans la littérature. Cette variabilité provient de
I"utilisation de classifications différentes pour diagnostiquer I'IRA (KDIGO, AKIN,...). Au sein de
ces classifications, de nombreuses définitions existent, modifiant alors la facon de les
catégoriser. Ces élément expliquent les différences d’incidence que nous trouvons dans la
littérature. Les études de M. Lebron Gallardo et al. (31) et de I. Umbro (32) expriment un taux
d’IRA variant de 12 a 80 % . Au vu-de ces résultats, notre étude réalisée au CHU de Liege est
en accord avec la littérature (31), (32). La complication rénale mise en évidence est fréquente.
Elle a été diagnostiquée par I"application du score KDIGO. L’utilisation de cette classification
met en avant une proportion non négligeable d’IRA, a savoir 26% d’IRA, de sévérité plus
marquée (KDIGO 2-3) et 30 % d’IRA KDIGO 1.

Apres analyses statistiques univariées, les variables significativement associées a I'apparition
d’une insuffisance rénale aiglie post opératoire sont : un score plus élevé au MELD et au Child
Pugh, des taux de fibrinogéne et d’albumine plus faibles en pré opératoire chez le receveur,
le type de donneur marginal, une durée opératoire plus longue, les besoins transfusionnels
per opératoires plus grands, la présence d’'un syndrome de reperfusion, une durée
d’hospitalisation et aux soins intensifs plus longue, des taux sériques d’hémoglobine
postopératoires plus faibles et un INR plus élevé du premier au cinquieéme jour.

Apres analyses statistiques multivariées, les variables ayant une influence significative sur la
survenue d’IRA sont : la durée chirurgicale, le taux de syndrome de reperfusion, la présence
d’un arrét cardiaque chez le donneur. Ce sont des facteurs de risque de développement d’une
IRA avec un Odd ratio >1. Par contre, I'indication de la transplantation « hépatite B », le
donneur marginal, le genre (=étre un homme) du receveur et du donneur, auraient un effet

protecteur contre une IRA post opératoire avec un Odd ratio<1.

27



Problématique

La problématique majeure mise en évidence dans ce travail est la disponibilité des organes
qui constitue un probléme pour le programme de transplantation. Comme ce fat largement
abordé dans I'introduction, le domaine de la transplantation manque d’organes pour satisfaire
I’entiereté de la demande. Les critéres de sélection des donneurs d’organes ont di étre
élargis, au cours du temps, pour améliorer la réponse a cette demande toujours grandissante.

Donneurs marginaux

Dans cette étude, les« donneur marginaux?» représentent 202 donneurs sur 262 soit une
proportion de 77,1% . Suite a I’analyse univariée, cette variable est significativement (p-
valeur= <0,01) associée a des taux d’IRA plus élevés (KDIGO 1 et 2-3). Dans notre étude, tous
les critéres du « donneur marginal » ont été étudiés ensemble. Il n’est donc pas possible de
distinguer quels criteres influencent le plus la survenue d’une IRA. La littérature rapporte
souvent que les criteres de « greffon marginal » different d’un centre a 'autre, sans critere et
seuil commun pour les définir. Il est donc logique que selon les critéres utilisés, impliquant le
critére « donneur marginal » comme responsable d’IRA, le résultat varie d’'une étude a I’autre.
JA. Leithead et al. ont mené une étude unicentrique de 1152 patients transplantés hépatiques.
L’effet de I'utilisation de greffons dit « marginaux » avec comme critéres : donneur DCD, sur
la fonction rénale post opératoire a été étudié. Au fil des années, de 2000 a 2011, le nombre
d’utilisations de greffons dit « a risque » est passé de 31,8% des greffes a 59,1%. Ce qui reste
plus faible que le taux d’utilisation dans notre étude (77,1%). Le taux d’IRA post opératoire a
suivi la méme augmentation. L'étude de JA. Leithead et al. met en cause l'utilisation de
greffons provenant de donneurs avec des critéres de « donneurs marginaux » dans le taux
d’IRA post opératoire (33).

Dans notre analyse multivariée, la variable « donneur marginal » présente un Odd ratio <1.
Cet élément exprimerait que le fait d’avoir un greffon dont |'origine est un « donneur
marginal » aurait un effet protecteur sur la survenue d’une IRA. Cet élément est contradictoire
avec nos résultats univariés et la littérature. Une vérification statistique a été réalisée mais les
résultats restent similaires. Plusieurs pistes d’explication ont donc été dégagées.

La premiére hypothése serait que lorsque le chirurgien a pris connaissance de |'origine

marginale du greffon, une attention particuliere serait mise en place lors de I'intervention afin

2 = Age>65 ans, type DCD, séjour aux soins intensifs > 7 jours , IMC >30, Natrémie > 165 mmol/L, ALT>105
U/L,AST> 90 U/L, Bilirubine> 3mg/dl, Stéatose > 30% .
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de diminuer un maximum l'effet d’ischémie reperfusion néfaste, en diminuant le temps
opératoire. Pour cela, deux chirurgiens sont parfois présents afin de « gagner du temps » et
donc atténuer les effets néfastes pour la fonction rénale d’un temps d’ischémie et opératoire
plus longs.
La seconde hypothése serait que des greffons marginaux sont plus facilement attribuables a
des receveurs moins a risque de développer une IRA c’est-a-dire des patients avec un score
MELD bas et avec une bonne fonction rénale pré opératoire et non a des patients présentant
une altération de la fonction rénale lors de la période d’attente de greffe.
Nous avons conséquemment approfondi I’analyse statistique de la variable donneur marginal
(annexe 3). Deux groupes ont alors été analysés : donneur non-marginal versus donneur
marginal. L'objectif de cette analyse supplémentaire est de discriminer les patients ayant
développé ou non une IRA en fonction de I'origine du greffon.
Cette derniere analyse est réalisée dans le but de mieux comprendre ce phénoméne et nous
pouvons en retirer les résultats suivants :
Dans la catégorie des donneurs marginaux, il y a moins de patients avec des
traitements inotropes (52,3% pour les marginaux contre 82,8% pour les non-
marginaux) avec un p-valeur <0,0001. Le nombre de donneurs locaux est plus élevé
chez les donneurs marginaux (77,8%) que chez les donneurs non-marginaux (25%) avec
un p-valeur <0,0001. Les greffons sont donc plus proches géographiquement parlant,
les durées d’ischémies froides sont donc plus élevées chez les donneurs non-
marginaux (6,39 % 2,14) par rapport aux donneurs marginaux (4,5 + 1,5) avec une p-
valeur <0,0001. Un nombre plus élevé de prélévements thoraciques est répertorié chez
les donneurs non-marginaux (71,7%) par rapport aux donneurs marginaux (25,9%)
avec une p-valeur <0,0001. La présence d’un prélévement thoracique augmente la
durée d’ischémie du greffon hépatique qui est prélevé apres le coeur et les poumons.

Syndrome de reperfusion per opératoire

Durant la phase chirurgicale, un autre élément est ressorti comme significativement associé a
un taux d’IRA post opératoire élevé : le syndrome de reperfusion. La phase de reperfusion du
greffon est une phase critique, source de nombreuses complications.

La physiopathologie de ce syndrome reste partiellement inconnue. Des mécanismes
d’ischémie/ reperfusion se mettent en place de fagon proportionnelle aux durées de

clampage. Une libération de médiateurs, ayant pour effet une vasodilatation, provoque une
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chute importante de la pression artérielle moyenne. Cela a pour conséquence d’entrainer des
phénomeénes accrus de mal ou mauvaise perfusion (34).

Ces phénomeénes sont souvent mis en avant, dans la littérature, dans la recherche des
différentes causes d’IRA aprées transplantation hépatique. Dans une étude, M.Koo et al. ont
étudié les facteurs per opératoires influengant la survenue d’une IRA apres la greffe hépatique
dans une population de patients avec une fonction rénale normale (n=150) en préopératoire.
Dans cette étude, 45 (30%) patients ont développé une IRA post opératoire parmi lesquels 26
(66,7%) patients avaient présenté un syndrome de reperfusion lors de lintervention
chirurgicale (35).

Dans notre étude, la présence d’un syndrome de reperfusion est plus fréquente dans les
groupes KDIGO 1 (37,0(58,7%)) et KDIGO 2-3 (26,0(49,1%)) par rapport au groupe KDIGO 0
(41,0(39,8%)) sans que cela ne soit statistiquement significatif en univariée car la p-
valeur=0,06 ou est a la limite de la signification. Par contre, en multivarié il est associé au stade
KDIGO 1 (p-valeur=0,02).

Pics de transaminases

IIs sont décrits comme des marqueurs de I'importance du phénomene d’ischémie reperfusion
du greffon lors de la transplantation. Dans notre étude, nous n’avons pas eu de différence
significative entre les groupes avec IRA et absence d’'IRA postopératoires. Leithead et al. ont
mené une étude unicentrique ayant pour but de déterminer si les lésions d’ischémie-
reperfusion hépatiques estimées par le pic de transaminases péri opératoire est associé ou
non a une IRA post opératoire lors de greffe hépatique avec un donneur DBD. Les résultats
ont montré que le pic de transaminases péri-opératoire était en corrélation avec le taux de
créatinine et démontraient que les lésions d’ischémie-reperfusion étaient en lien étroit avec
I"IRA post opératoire (26).

La différence avec notre étude est que nous n"avons pas différencié le type de donneur (DCD
et DBD) dans I’analyse du pic de transaminases. Nous nous sommes basés sur des valeurs post
opératoires directes. Le délai entre la greffe et la biologie peut varier fortement selon le
I’heure a laquelle la greffe est réalisée et donc influencer le résultat. Ces derniers éléments
peuvent expliquer la divergence de résultats observés dans notre étude et celle menée par

Leithead et al.. (26).
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Genre

Dans l'analyse multivariée, le genre masculin du receveur ressort comme associé
significativement (p-valeur=0,03) au groupe d’IRA KDIGO 1.

Le genre masculin du donneur ressort également comme associé significativement (p-
valeur=0,01) au groupe d’IRA KDIGO 1.

Concernant le genre du receveur, la littérature exprime que le sexe féminin est retrouvé dans
certaines études comme facteur de risque d’IRC post greffe hépatique comme en
transplantation cardiaque et pulmonaire. Une explication possible serait une sensibilité
féminine accrue a la toxicité des inhibiteurs de la calcineurine. En revanche, I'IRA post
opératoire est plutét associée au sexe masculin (10). Dans notre étude menée au CHU de
Liege, les résultats des statistiques multivariées émettent que le genre masculin est un facteur
protecteur d’IRA post greffe hépatique, ce qui ne correspond pas tout a fait a la littérature.
Dans une étude menée par J.Iglesias et al., dans I’analyse univariée comparant les facteurs
démographiques pré opératoires qui peuvent influencer la survenue d’IRA aprés une
transplantation hépatique. Dans le groupe sans IRA (n=445), le genre masculin représente 232
(52%) patients, par rapport au groupe avec IRA (n=243) ou le genre masculin représente 160
(66%) patients (36). Cette étude de J.Iglesias et al. va dans le sens contraire de nos résultats
multivariés. Dans une étude menée par J.Leithead at al., I'objectif est d’identifier les facteurs
prédictifs d’un déclin de la fonction rénale a 6 mois apres une transplantation hépatique. Lors
de I'analyse multivariée, ils ont observé que le genre féminin était associé significativement
(p-valeur=0,006) a une dysfonction rénale aprés 6 mois post opératoires (21).

Dans une seconde étude menée par J.Leithead et al., le genre féminin ressort comme associé
significativement (p-valeur=0,049) a une dysfonction rénale chronique aprés transplantation
hépatique(37).

Antécédent d’arrét cardiaque chez le donneur

Lors de I'analyse statistique multivariée, le fait de présenter un antécédent d’arrét cardiaque
chez le donneur augmenterait le risque de survenue d’une IRA de stade KDIGO 1 (p-
valeur=0,02) et KDIGO 2-3 (p-valeur=0,03) avec un Odd ratio>1.

Dans cette partie, il s’agit de donneurs ayant présenté un ARCA qui a récupéré et entrainé la
mort cérébrale ou des dégats irréversibles cérébraux amenant a une désescalade

thérapeutique et un don d’organe de type DCD.
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Lors des arréts cardiaques, des phénomenes hypoxiques et d’ischémie-reperfusion ont lieu et
entrainent des |ésions parfois irréversibles.

Dans lalittérature, aucun article n’analyse cette variable de maniere isolée, ce qui rend difficile
la comparaison de notre résultat avec ceux d’autres études.

Indication de la greffe= hépatite B

D’aprés I’analyse statistique multivariée, I'indication de la greffe pour une hépatite B ressort
comme étant un facteur protecteur contre la survenue d’une IRA KDIGO 1 (p-valeur=0,02).
Au vu de nos connaissances actuelles, nous n’avons pas retrouvé d’éléments similairement
observés dans la littérature. Une revue de littérature menée par D.Milongo avance que le
risque de développer une dysfonction rénale est associé au type de cirrhose hépatique. En
effet, seules les cirrhoses virales hépatite C (VHC), les stéatoses hépatiques non alcooliques
(NASH), les cirrhoses alcooliques et les cirrhoses biliaires primitives sont reconnues comme
des facteurs de risque de dysfonction rénale post greffe (10). Ces différents éléments ne
permettent pas de confirmer le résultat statistique obtenu dans notre étude menée au CHU
de Liege. Mais I'"hépatite B n’est pas reprise dans les indications de greffe hépatique comme
étant un facteur de risque de survenue d’une IRA, ce qui pourrait étre une piste d’analyse afin
de comprendre ce résultat.

DCD vs DBD

Dans notre étude, le type de donneur DCD [« Donation after Cardiac Death »] vs DBD
[« Donation after Brain Death »] ne ressort pas comme significativement (p-valeur =0,10)
associé a un plus grand nombre d’IRA post opératoires.

Le type de donneur DCD représente 152 (57,8%) patients de I’entiéreté des donneurs et le
reste, soit 111 ( 42,2%) patients, sont des donneurs DBD.

Dans plusieurs études comme celles de RL. Ruebner et al. et une autre de JA. Leithead, le type
de donneur DCD, est associé a un plus grand taux d’IRA post opératoire avec le pic de
transaminase comme critére significativement associé a I'IRA. (8) (25).

Ces résultats suggérent que des lésions d’ischémie-reperfusion peuvent avoir un roéle
important dans la pathogenése de la dysfonction rénale post transplantation.

Bien que non significatif au sein de notre étude, le type de donneur DCD fait partie du critére
« donneur marginal ». L’explication de la non signification de la variable DCD rejoint celle
donnée pour les donneurs marginaux qui ressortent comme « protecteur » dans notre analyse

statistique multivariée. Une attention particuliere serait mise en place lors de I'intervention
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afin de diminuer un maximum I'effet d’ischémie reperfusion néfaste, en diminuant I'ischémie

froide et le temps opératoire.

Certains éléments sont en lien avec le receveur du greffon. Aprés analyse statistique univariée,
les patients avec des scores de MELD et Child Pugh élevés, des taux de fibrinogéne et
d’albumine plus faibles présentent un taux d’IRA post opératoire plus grand.

Score Meld pré opératoire

Le score MELD évalue la gravité de la maladie hépatique. Il utilise les valeurs de bilirubine
totale sérique, de créatinine sérique et du taux de prothrombine INR. Dans notre analyse
statistique univariée, ce score ressort comme significativement (p-valeur=0,02) impliqué dans
I'incidence d’IRA post transplantation. Ce résultat est en accord avec la littérature (38) . En
effet, le MELD score est principalement utilisé dans I’attribution des organes en fonction de la
gravité de |'atteinte hépatique. Il est moins souvent utilisé (ou pas utilisé) comme outil
pronostique de développement d’une IRA aprés la transplantation. Mais se basant sur les taux
de créatinine sérique, nous pouvons comprendre le lien entre des scores MELD élevé et la
présence d’IRA. Dans notre étude réalisée au CHU de Liege, pour catégoriser I'IRA nous
utilisions les critéres KDIGO basés sur les taux sériques de créatinine. Le score MELD integre
également les taux de créatinine sérique (et de bilirubine et de prothrombine). Aprés analyse
statistique, le score MELD est significativement associé a la présence d’IRA. Plus le score MELD
est élevé, plus I'incidence d’IRA est grande. Pour ne pas influencer les résultats, les patients
avec une insuffisance rénale terminale nécessitant une dialyse pré opératoire ont été exclus
des analyses (38).

Child Pugh pré opératoire

Le score Child Pugh, est un score pronostique qui a été largement validé pour prédire la survie
des patients a un et deux ans. Cette probabilité de survie est respectivement de 100-85%, 80-
60% et 45-35% chez les patients atteints d’une cirrhose classée Child-Pugh A, B et C. Il se base
sur les critéres suivants : albumine, bilirubine, INR, ascite et score d’encéphalopathie. Dans
notre étude, l'analyse statistique univariée a révélé que le Child Pugh Score était
significativement (p-valeur = <0,001) associé a un taux plus élevé d’IRA post transplantation.
Les patients avec une maladie hépatique de gravité élevée et donc avec un pronostic de survie
plus faible, sont associés a un taux d’IRA plus grand.

Cet élément se confirme avec les résultats de I’étude menée par LA .Hilmi et al. (39).
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Biologie pré opératoire

Aprés analyse statistique univariée, les taux de fibrinogene et d’albumine bas sont
significativement (respectivement : p-valeur= 0,01 et 0,03) associés a une survenue plus
importante d’IRA. Les autres valeurs biologiques telles que I'INR, la bilirubine, la créatinine
sont reprises dans les scores (Le score MELD et le score Child Pugh) qui ont été évoqués
précédemment.

L’albumine joue un role essentiel dans le maintien de la pression oncotique du sang.

Les patients insuffisants hépatiques présentent des hypoalbuminémies. L'albumine est une
protéine du sang produite par le foie. Elle participe au transport de certaines hormones et
médicaments dans le sang. Elle assure 70% de la pression oncotique du plasma. Le taux
d’albumine est utilisé pour déterminer le degré d’insuffisance hépatique au cours de la
cirrhose (score Child Pugh) (40).

Le fibrinogeéne (facteur | de la coagulation) joue un role primordial dans la coagulation, sous
I’action de la thrombine. Il se transforme en fibrine et participe a la formation du caillot. Il est
synthétisé par le foie. En cas d’insuffisance hépatique, la synthese du fibrinogéne n’est plus
aussi efficace que chez le sujet sain. Cela s’accompagne d’une diminution du taux de
fibrinogéne sérique.

Dans notre étude, aprés I'analyse statistique univariée, un taux plus bas de fibrinogéne
biologique en pré opératoire chez le receveur est significativement (p-valeur=0,01) associé
au groupe de patients présentant une IRA (KDIGO 1 et 2-3) post transplantation. Les patients
ont donc des profils d’insuffisance hépatique déja avancée, comme nous |'avons vu avec le
score MELD qui mesure la gravité de la pathologie hépatique et qui est également
significativement associée a la survenue d’IRA post opératoire.

Dans I’étude de Y. Sirivatanauksorn et al., la présence d’une coagulopathie pré opératoire est
associée a une fréquence élevée d’IRA post opératoire (41). Nos observations sont donc en
accord avec la littérature.

Nous avons tendance a penser que le patient insuffisant hépatique est ,au vu de son bilan
d’hémostase pré-opératoire, naturellement anti coagulé par le déficit de facteurs de
coagulation. Cependant, il faut prendre en compte qu’a I’état compensé, il existe un équilibre
fragile entre les facteurs pro coagulants et anticoagulants. Il existe une baisse concomitante
de ces deux agents, créant alors un équilibre hémostatique. Dans une étude menée par

Tripodi et al., les auteurs ont classé les patients atteints de cirrhose selon le score Child Pugh
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(A,B et C). Les auteurs ont démontré que les patients avec une cirrhose avancée avaient un
profil prothrombogéne similaire aux patients porteurs d’un facteur V Leiden’. Plus le stade de
la cirrhose était avancé (Child Pugh C), plus le patient était pro coagulant. Le facteur 14,
I’antithrombine et le protéine C >ont diminué progressivement chez les patients de la classe A
a C tandis que le facteur VIII1° n’a fait qu’augmenter de la classe A a C (42).

Complexité opératoire et transfusions per opératoires

Le profil de patients référés pour une transplantation hépatique peut étre facilement associé
a une complexité opératoire accrue. Des troubles de la coagulation et des saignements
majorés sont prévisibles, augmentant ainsi la survenue de complications per et post
opératoires. Dans notre étude, nous observons que le taux de transfusion per opératoire
(globules rouges, PFC, plaguettes et sang autologue venant du RLG) est significativement
associé au groupe de patients présentant une IRA (KDIGO 1 et 2-3) post opératoire. Dans une
thése réalisée par D. Milongo [I'utilisation de produits sanguins est également associée a un
nombre accru d’IRA post opératoires.

En effet, dans cette these datant de 2015, I'auteur a recensé les facteurs prédictifs
d’insuffisances rénales chroniques et aiglies provenant de 98 études observationnelles
publiées entre 1996 et 2015. La transfusion de produits sanguins per opératoire est citée dans
de nombreuses études et est associée fréquemment a une IRA post opératoire (10).

La consommation per opératoire de produits sanguins semble étre le reflet de la complexité
chirurgicale. Cette complexité chirurgicale prolonge sans surprise la durée de l'intervention
chirurgicale. Dans notre étude, 'augmentation de la durée opératoire est significativement
(p-valeur= 0,02) associée a une IRA (KDIGO 2-3) post opératoires dans I'analyse statistique
multivariée avec un Odd ratio>1.

Cette étude rétrospective de SH.Hong et al. reléeve également cette notion de durée

opératoire qui influence la survenue d’IRA post opératoire (43).

3Facteurs V Leiden = est une mutation du facteur V. Cette protéine résiste 3 la dégradation par la protéine C lors
de la coagulation. Le résultat est alors une augmentation du taux de thrombine dans le sang et un risque
embolique majoré.

“Facteur Il est un facteur de coagulation, vitamine K-dépendant, appartenant auxfacteursdu complexe
prothrombinique

® Protéine C =protéine inhibitrice de la coagulation par inactivation des facteurs Va et VIII.

5 Facteurs VIII = Le facteur VIII ou facteur antihémophilique A est une protéine jouant le réle de cofacteur dans
la cascade de coagulation
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Réle de I'immunosuppression

Apres une transplantation, la prise d’un immunosuppresseur est systématique afin de réduire
le risque de rejet du greffon. Le tacrolimus est principalement utilisé. 1l a des effets
néphrotoxiques entrainant des IRA menant sur le long terme a des IRC. Dans notre
établissement, le traitement immunosuppresseur habituel est basé sur du tacrolimus a faible
dose (cible sérique de 5 a 8 ng / mL), d'acide mycophénolique et de stéroides. Ces taux
correspondent dans d’autres études a un traitement immunosuppresseur d’épargne rénale.
Leurs taux d'immunosuppresseurs standards sont généralement bien supérieurs aux noétres
(20) (44). Cet élément pourrait expliquer pourquoi dans notre étude, I'immunosuppression
n’influence pas de manieére significative la survenue d’IRA.

Dans notre étude menée au CHU de Liege, suite a I'analyse statistique univariée, un taux de
tacrolimus sérique a la sortie de I’hopital plus bas est significativement (p-valeur=0,04) associé
au groupe d’'IRA (KDIGO 1 et 2). Mais de maniére inattendue, la prise de tacrolimus a la sortie
de I’hdpital n’influence pas de manieére significative la survenue d’IRA.

Dans une autre étude menée par P.Wiesen et al. également au CHU de Liege, les auteurs n’ont
pas trouvé de relation significative entre la prise de tacrolimus et la survenue d’une IRA
précoce. Néanmoins, ils expliquent que la néphrotoxicité induite par I'immunosuppression
(cyclosporine ou tacrolimus) est fréquente et survient soit de maniére aiglie ou bien aprés une
prise chronique. Les Iésions aiglies seraient dépendantes de la dose et de la concentration de
I'immunosuppresseur. LIRA induite par la thérapeutique s’améliore généralement une fois
gue la dose d'immunosuppresseur est réduite ou interrompue. Le mécanisme menant a une
IRA provient principalement de la vasoconstriction artériolaire dans les glomérules afférents,
provoquant une diminution du débit sanguin rénal et du coefficient d’ultrafiltration, ce qui
provoque une baisse du taux de filtration glomérulaire. Ces éléments peuvent étre associés a
une production accrue de facteurs vasoconstricteurs (exemple: thromboxane A2 et
endothéline) et a une diminution des prostaglandines vasodilatatrices rénales ainsi qu’a
I'inhibition de I’oxyde nitrique.

En revanche, I'IRC plus tardive serait associée a une néphrite interstitielle et serait

généralement irréversible (20).

36



Durées d’hospitalisation et survie

La durée d’hospitalisation moyenne apres une greffe de foie est d’environ 10-20 jours en
fonction de I’évolution du transplanté. Les patients se réveillent aux soins intensifs puis sont
ensuite transférés dans un service de soins généraux en fonction de leur évolution. Dans notre
étude, la durée moyenne totale aux soins intensifs est de 2 jours et augmente
significativement (p-valeur <0,0001) avec la gravité de I'IRA. Pour le groupe d’IRA (KDIGO 2-
3), la durée est de 4,00 [2,00-6,00] jours, dans le groupe KDIGO 1: 2,00 [1,00-4,00] jours par
rapport au groupe sans IRA KDIGO 0: 1,00 [1,00-2,00] jours. Par conséquence, la durée
d’hospitalisation totale suit la méme direction. Elle est significativement (p-valeur <0,0001)
augmentée avec la gravité de I'IRA (KDIGO 1 et 2-3). Pour le groupe sans IRA, elle est de 12,0
[9,50-18,0] jours. Dans le groupe KDIGO 1 et 2-3 elle est respectivement de 17,0 [11,0-22,0]
jours et 19,0 [14,0-31,0] jours. Nos résultats rejoignent ceux d’'une étude menée par J.A
Leithead et al. qui exprime également une augmentation de la durée de séjour aux soins
intensifs et d’hospitalisation totale comme nous I'avons analysé dans notre étude au CHU de
Liege dans I'analyse statistique univariée (26).

Les durées d’hospitalisation sont nettement augmentées lors de la survenue d’une IRA post
opératoire. Ces chiffres expriment la complexité de la prise en charge d’un patient qui
développe une complication rénale aprés la transplantation hépatique. Ceci augmente la
durée de séjour de maniére significative et donc les co(ts pour la sécurité sociale. Cela a donc
un impact en matiere de Santé Publique.

L’analyse de la survie dans les trois groupes (absence d’IRA, IRA KDIGO 1 et IRA KDIGO 2-3) est
réalisée en suivant la méthode de Kaplan Meier et les courbes se trouvent en figure 4. Dans
notre étude menée au CHU de Liege, nous n’avons pas de différence significative concernant

la survie entre les trois groupes (p-valeur=0,8).
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7. Limites de I'étude

Du fait du caractere rétrospectif de I’étude, certains éléments sont manquants. Tels que
certains résultats biologiques, en guise d’exemple, la créatinine au jour 7 est manquante. Nous
nous sommes basés sur celle du jour 5 afin d’appliquer les criteres KDIGO et classer les
patients dans les différents groupes.

Concernant la classification KDIGO, nous avons pris la décision de ne suivre que le critére
sérique. Le critére urinaire n’a pu étre utilisé en raison du temps imparti limité pour réaliser

cette étude.

8. Perspectives

Pour aller plus loin, nous nous sommes intéressés au moment d’apparition de I'IRA en post
opératoire afin de tenter d’en trouver les causes. Est-elle apparue de maniere immédiate,
précoce ou tardive ? Nous n’avons pas été plus loin dans cette idée, mais il parait intéressant
d’approfondir cette réflexion avec des analyses statistiques ciblées.

Il semblerait également intéressant d’analyser les patients sur du plus long terme afin
d’identifier I'incidence d’IRC apres une IRA et d’avoir une vision a court et plus long termes de
la dysfonction rénale. Une vision élargie de la problématique de dysfonction rénale post
opératoire nous permettrait d’encore mieux comprendre I'impact que génére l'insuffisance

rénale sur la morbi-mortalité et la survie a plus grande échelle.
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9. Conclusion

Pour conclure ce travail, il parait intéressant de rappeler que cette étude rétrospective, menée
au CHU de Liege, met en évidence un taux d’insuffisance rénale aiglie de 55,7 % aprées une
transplantation hépatique.

Cela signifie que plus d’un patient sur deux développent une IRA aprés une transplantation

hépatique dans notre institution.

Les patients greffés hépatiques constituent une population fragile et complexe qu’il faut
comprendre dans leur globalité en prenant en compte tous les aspects liés a la
transplantation.

Le devenir des patients est fortement lié tant au contexte de pénurie d’organes dans lequel
ils se trouvent avant la transplantation qu’au greffon marginal ou non qui leur sera attribué.
A notre niveau, il est difficile d’avoir une influence sur ces deux éléments qui comme nous
I’avons vu, peuvent se montrer cruciaux pour le devenir de nos patients. Les facteurs de risque
d’insuffisance rénale aprés une greffe hépatique peuvent étre classés en trois parties afin de
comprendre au mieux les phénomeénes et les influences des différentes variables dans les
différentes phases : pré opératoire, péri opératoire et post opératoire.

La dysfonction rénale aprés une transplantation hépatique a des conséquences non
négligeables sur I’évolution a court et long termes du patient compliquant la prise en charge
globale de ce dernier.

Nous sommes face a un véritable probleme de Santé Publique a grande échelle puisque plus
de un patients sur deux font I'objet d’'une dysfonction rénale aiglie aprées une greffe
hépatique.

Grace a ce type d’étude rétrospective, nous pouvons mettre en avant les éléments mis en
cause dans la survenue d’insuffisance rénale aiglie post opératoire. A titre d’exemple, en cas
de syndrome de reperfusion, une adaptation du traitement anti-rejet néphrotoxique pourra

étre proposée.

Pour terminer, il est important de souligner que cette étude nous a aussi permis de faire
ressortir les éléments qui influencent positivement le devenir des patients, autrement dit « ce
gue nous faisons bien ». Ce type d’éléments permet de guider notre fagcon d’agir et de

connaitre la direction vers laquelle diriger nos efforts et perspectives d’amélioration.
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11.Annexes

Annexe 1

1. Comment établir le diagnostic d'insuffisance rénale aigué (IRA)
et sa gravité?

R1.1 -l faut utiliser les critéres KDIGO (stade 1) pour définir une IRA par la
présence d'au moins 1 des 3 critéres diagnostiques suivants: 1) augmentation
de la créatinine plasmatique 2 26,5 umol/L en 48 h; 2) augmentation de la
créatinine plasmatique 2 1,5 fois la valeur de base au cours des 7 derniers
jours; 3) diurése < 0,5 ml/kg/h pendant 6 h.

(Avis d'experts) Accord FORT

R1.2 - Il faut utiliser la classification KDIGO pour caractériser la gravité d’une
IRA, selon le tableau suivant (tableau 1)

Tableau 1. Classification de I'IRA selon les critéres KDIGO [1]

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

créatinine plasmatique = 354 pmol/l ou mise | anurie pendant = 12h
en route de I'épuration extra-rénale

Le stade est déterminé par le critére le plus péjoratif entre "créatinine plasmatique” et "diurése"

Annexe 1 : Tableau de classification KDIGO (24)
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Annexe 2

Tableau 8 : Données biologiques post opératoires du receveur PARTIE 1.

Variables TOTAL KDIGO 0 KDIGO 1 KDIGO 2-3 P-
valeurs
Hémoglobine (g/dl) 9,52+2,09 262 10,1x2,12 115 8,97+1,92 78 9,25%2,06 67 <0,001
J1
Hématocrite(%) J1 27,746,39 262 29,3%6,53 115 2615,56 78 26,716,53 67 <0,001
Plaguettes(10°/mm?) | 73[51- 262  86[54- 115  72,5[48,5-104,8] 78 72 [50,5- 67 0,12
J1 110] 119,5] 100]
INR J1 1,44[1,2- 261 1,36[1,2- 115 1,49 [1,3-1,71] 78 1,58 [1,3- 66 <0,01
1,68] 1,6] 1,74]
Fibrinogéne(g/L) J1 2,27+1,1 238 2,59+1,16 103 2,06%1,08 74 1,95+0,83 60 <0,001
Créatinine(mg/dl) J1 | 1,3410,69 259 1,04+0,59 114 1,42+0,5 78 1,78+0,8 66 <0,001
AST (U/L) J1 619 262 590(316- 115  595,5([359,3-1118] 78 730 [373- 67 0,61
[319,5- 1139] 1242]
1191,5]
ALT(U/L) J1 575,5 262 579 [324- 115 496,5 [336-830,5] 78 710 67 0,30
[333,5- 985,5] [393,5-
996,5] 1077]
Phosphatase 79([57- 261  79[59- 115 80 [54-125] 77 76 [60,5- 67 0,81
alcaline(Ul/L) J1 115] 113] 103,5]
GGT(UI/L) J1 85[52- 260 97[59,5- 114 80 [52-151] 77 71 [46,5- 67 0,28
143,3] 134,3] 137,5]
Bilirubine(mg/L) J1 2,11[1,12- 260 1,59[0,9- 115 2,12 [1,19-4,13] 77 2,66 [1,47- 66 <0,001
3,82] 3,03] 4,36]
Hémoglobine(g/dl) 9,17+1,74 257 9,7+1,73 111 8,71%1,6 77 8,87x1,71 67 <0,0001
J2
Hématocrite(%) J2 26,5+5,26 248 28,2+5,44 106 24,914,774 74 25,614,8 66 <0,0001
Plaquettes(10°/mm?) 62 [42- 257 73[47,5- 111 59 [42-86] 77 55 [39- 67 <0,01
J2 97] 112,5] 76,5]
INR J2 1,2[1,1- 256 1,15 [1- 111 1,21 [1,09-1,35] 77 1,27 [1,16- 66 <0,001
1,34] 1,29] 1,37]
Fibrinogene(g/L) J2 2,92+1,18 222 3,26x1,19 90 2,73£1,11 71 2,67+1,17 59 <0,01
Créatinine(mg/dl) J2 | 1,55£0,88 256 1,04+0,6 110 1,6£0,71 77 2,3210,85 67 <0,0001
AST (U/L) J2 227 [122- 257 229[112- 111 209 [117-412] 77 245 67 0,73
414] 388,5] [139,5-
550]
ALT (U/L) J2 385[232- 257 424 111 334 [209-643] 77 475 67 0,27
670] [225,5- [281,5-
679] 725,5]
Phosphatase alcaline | 81,5[59- 256 83[63,5- 111 78 [52-129,5] 76 81 [61- 67 0,19
(uiyL) J2 123,5] 130] 97,5]
GGT (UI/L) J2 105 [56- 255 123,5 110 100,5 [53,8-157] 76 86 [54- 67 0,04
162] [70,8- 149]
189,8]
Bilirubine (mg/L) J2 1,31[0,8- 255 1,11[0,7- 110 1,31 [0,84-2,63] 76 1,78 [0,93- 67 0,07
2,64] 2,42] 3,07]

Les données sont exprimées sous forme de moyennes (écartypes) pour les variables quantitatives ou sous forme de
proportions n(%) pour les variables qualitatives

*= valeur la plus haute de J1 a J7 post opératoire
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Tableau 8 : Données biologiques post opératoires du receveur PARTIE 2.

Variables TOTAL KDIGO 0 KDIGO 1 KDIGO 2-3 p-
valeur
Hémoglobine(g/dl) 9,19+1,67 248 9,77+1,82 106 8,81+1,36 75 8,71+1,49 65 <0,0001
J3
Hématocrite(%) J3 26,615,16 238 28,3+5,98 101 25,4+3,99 71 25,2+4,14 64 <0,0001
Plaquettes(10°/mm?) 63 [41-92] 247 65 [49-110] 105 63 [39,5-86,5] 75 52 [36-73] 65 <0,01
J3
INR J3 1,09 [1-1,2] 248 1,07 [1-1,19] 107 1,08 [1,01- 75 1,13 [1,05- 64 <0,01
1,18] 1,26]
Fibrinogene(g/L) J3 3,241,24 184 3,55+1,31 65 3,08+1,17 62 2,94+1,2 55 0,02
Créatinine(mg/dl) J3 1,12 [0,8- 248 0,83 [0,6-1,07] 106 1,27 [1-1,75] 75 2,15 [1,2- 65 <0,0001
1,86] 2,9]
AST (U/L) J3 119 [68-232] 247 112,5 [64- 106 115 [68,5- 75 124,5 64 0,53
231,3] 226,5] [82,3-303]
ALT (U/L) J3 309 [185,5- 247 332 [191- 106 239 [173,5- 75 362 64 0,35
530] 549,5] 490,5] [204,3-
554,3]
Phosphatase alcaline | 114 [74-180] 247 135 [83-192,8] 106 112 [71,5- 75 103 [72- 64 0,06
(ul/L) J3 166,5] 153,8]
GGT (UI/L) J3 179,5[94,3- 246 217 [123-344] 105 179 [72-309,5] 75 130,5 64 0,01
312,5] [87,3-
250,8]
Bilirubine (mg/L) J3 1,24 [0,8- 247 1,15[0,8-2,37] 106 1,24 [0,79- 75 1,53 [0,88- 64 0,23
2,41] 2,18] 3,04]
MEAF score 3,67+1,54 186 3,48+1,49 77 3,58+1,52 55 4,05+1,6 54 0,10
Hémoglobine(g/dl) 9,38+1,72 237 10,2+1,78 99 9+1,37 74 8,65+1,52 62 <0,0001
J4
Hématocrite(%) J4 27,2+5,01 224 29,615,24 90 26,1+4,01 71 25,1+4,24 61 <0,0001
Plaquettes(10°/mm?) | 69 [49-103] 237 83 [58-125,5] 99 68 [46-88] 73 56 [40-80] 63 <0,001
J4
INR J4 1,06 [1-1,16] 231 1,05 [1-1,12] 96 1,06 [0,99- 72 1,14 [1,01- 61 <0,01
1,16] 1,23]
Fibrinogene(g/L) J4 3,27+1,23 133 3,58+1,24 39 3,37+1,25 46 2,92+1,16 46 0,04
Créatinine(mg/dl) J4 1,06 [0,8- 236 0,81 [0,6-1,05] 98 1,12 [0,94- 73 1,72 [1,13- 64 <0,0001
1,45] 1,43] 3,05]
AST (U/L) )4 92,5[51,3- 234 87 [51-160] 97 102,5 [52,8- 72 104 [52,5- 63 0,98
150,8] 138,3] 146]
ALT (U/L) J4 257,5[140- 236 267 [148,3- 98 223 [133-409] 73 273 63 699,00
441,5] 448,5] [144,5-
444,5]
Phosphatase alcaline 154 [97,5- 235 177,5 [113,3- 98 171 [97-241] 73 129 [87,3- 62 0,03
(Ul/L) 14 244,5] 267,5] 192,5]
GGT (UI/L) 14 278 [153,5- 235 356 [188-512] 97 288 [165-478] 73 196 63 0,00
463,5] [109,5-
340,5]
Bilirubine (mg/L) Ji4 1,39 [0,8- 235 1,37[0,8-2,45] 98 1,35 [0,83- 72 1,39 [0,88- 63 0,64
2,75] 2,07] 3,43]
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Tableau 8 :

Données biologiques post opératoires du receveur PARTIE 3.

Variables TOTAL KDIGO 0 KDIGO 1 KDIGO 2-3 p-
valeur
Hémoglobine(g/dl) 9,52+1,72 219 10,3%1,88 92 8,98%1,27 62 8,91+1,36 63 <0,0001
J5
Hématocrite(%) J5 27,5x4,77 195 30,115,33 81 25,813,4 55 25,513,18 57 <0,0001
Plaquettes(10°/mm?) | 80[50- 219 89[65,5- 92 78,5 [49,3-102] 62 64 [40,5- 63 <0,001
J5 108,5] 126,8] 95]
INR J5 1,07 [1- 213 1,06 [1- 89 1,04 [1-1,13] 62 1,11 [1,03- 60 <0,01
1,16] 1,12] 1,27]
Fibrinogéne(g/L) J5 3,47+1,2 114 3,55%1,24 33 3,7x1,07 40 3,2%1,27 39 0,17
Créatinine(mg/dl) J5 | 1,02 [0,8- 220 0,84[0,7- 90 1,11 [0,85-1,42] 65 1,56 [0,99- 63 <0,0001
1,46] 1,04] 2,75]
AST (U/L) J5 66,5[42- 216 66,5[43- 90 70 [43-118] 61 64 [41,5- 63 0,95
119] 122] 109]
ALT (U/L) J5 228[130- 217 234[139- 91 188 [122-354] 61 247 [130- 63 0,72
363] 364] 383]
Phosphatase alcaline | 174 [116- 217 185[128- 90 184,5 [109-296,5] 62 148 63 0,19
(UI/L) J5 272] 283] [111,5-
238,5]
GGT (UI/L) J5 331,5 214 375,5 88 349 [169-598] 61 264 63 0,03
[180- [184,5- [162,5-
561,8] 603] 434]
Bilirubine (mg/L) J5 1,56 [0,9- 217 1,6[0,9- 90 1,3 [0,86-2,25] 62 1,72 [0,93- 63 0,61
3,21] 3,14] 3,48]
AST (U/L) J6 54 [35- 220 69(38,3- 94 50,5 [30,8-77,3] 64 49,5 [28,8- 60 0,05
91] 102] 73]
AST (U/L) 17 47[30- 211 50(33- 87 49,5 [31,3-71,8] 66 37 [29-58] 57 0,19
69,5] 76,5]
ALT (U/L) J6 175 [101- 221 220[133- 95 154,5 [90,5-260] 64 174,5 [91- 60 0,07
299] 336,5] 299,5]
ALT (U/L) J7 150 211 153 87  149,5[97,8-227,8] 66 141 [82- 57 0,55
[98,5- [107,5- 225]
231] 244,5]
Phosphatase alcaline 195 222 198,5 96 213 [108-333,3] 64 171 60 0,19
(UI/L) J6 [114,3- [123,3- [111,8-
285,3] 287,8] 248,3]
GGT (UlI/L) J6 326 [190- 221 336 94 389 [170,5-644] 64 263 [145- 61 0,05
542] [199,3- 449]
571,5]
Bilirubine (mg/L) J6 1,43[0,8- 222 1,31[0,8- 96 1,3 [0,82-2,03] 64 2,09 [0,91- 60 0,26
3,21] 3,24] 3,38]
Bilirubine(mg/L)* 17 1,29 [0,8- 211 1,32[0,7- 86 1,17 [0,84-1,82] 67 1,73 [0,83- 57 0,40
2,78] 2,77 3,27]
Quick(%)* 17 95([82- 210 96 [86- 85 100 [86-100] 67 83 [72- 57 <0,01
100] 100] 100]
INR* J7 1,05[1- 210 1,04[1- 86 1,02 [1-1,12] 66 1,12 [1- 57 <0,01
1,15] 1,1] 1,22]
Phosphatase alcaline | 185 [113- 211 185[114- 86 199 [123-348] 67 168 [110- 57 0,31
(UI/L)* 17 283] 281,3] 245]
GGT(UI/L)* 17 309 211 299,5 86 380 [203-633,5] 67 258 [175- 57 0,09
[176,5- [177,5- 445]
516,5] 518,3]




Tableau 8 : Données biologiques post opératoires du receveur PARTIE 4.
Variables TOTAL KDIGO 0 KDIGO 1 KDIGO 2-3 p-
valeur
Phosphatase alcaline | 175 [99- 177 175 74 159 [104,3-268,3] 52 189 [123- 49 0,76
(UI/L) 110 263] [100,5- 277]
260,5]
GGT (UI/L) J10 228 [121- 177 2205 74 226,5[118,5-373,8] 52 248 [140- 49 0,91
366] [127,3- 387]
339,5]
Bilirubine (mg/L) J10 | 0,99 [0,6- 178 0,87 [0,6- 76 0,94 [0,71-1,66] 52 1,2 [0,62- 48 0,58
2,18] 2,2] 2,29]
Phosphatase alcaline | 173 [111- 137 168,5 48 181 [114-274] 41 170 a7 0,71
(UI/L) 114 257] [107,3- [111,5-
230,5] 259,5]
GGT (UI/L) 114 202,5 134 202 [105- 45 210 [100-328] 41 191 [101- a7 0,91
[100,3- 303] 331,5]
326,8]
Bilirubine (mg/L) J14 | 0,96 [0,6- 136 0,96 [0,6- 47 0,83 [0,62-1,33] 41 1,13 [0,69- 47 0,47
1,72] 1,75] 1,81]
Créatinine(mg/dl) 1,25+0,56 244 1,14%0,53 106 1,33+0,54 71 1,36+0,62 65 0,02
J30
Créatinine(mg/dl) 1,14[1- 203 1,06[0,9- 87 1,22 [1-1,39] 61 1,23 [1,01- 54 0,05
J365 1,38] 1,31] 1,4]
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Annexe 3

Tableau 10 : Comparaison entre les donneurs marginaux et les donneurs non-marginaux PARTIE 1.

Variables TOTAL DONNEURS NON- DONNEURS MARGINAUX p-Valeur
MARGINAUX
seconde ischémie chaude 42,9+11,9 263 43,7+£10,1 60 42,7+12,4 203 0,47
(min)
age receveur (années) 58,5+10,3 263 56,5+10,5 60 59,1+10,2 203 0,08
Albumine (g/L)receveur pré 35,246,73 263 35+7,92 60 35,316,35 203 0,81
o)
//\pﬂC receveur 26,5+4,28 263 26,8+4,44 60 26,414,24 203 0,49
Score Child Pugh 8,38+2,35 258 8,2342,75 60 8,4242,22 198 0,63
Créatinine(mg/dl) J1 1,34+0,69 259 1,4310,74 59 1,3210,68 200 0,31
Créatinine(mg/dl) J2 1,5540,88 256 1,69+0,92 59 1,51+0,87 197 0,21
Durée de 'arrét circulatoire 9,05+2,44 150 9,2540,5 4 9,05+2,47 146 0,58
IMC (donneur) 25,314,114 263 24,8+3,06 60 25,5+4,41 203 0,29
Taille (m) (donneur) 1,73+0,09 263 1,73+0,08 60 1,72+0,1 203 0,39
derniére valeur de Natrémie 145+7,37 262 146,948,21 60 144,4+7,02 202 0,03
(mmol/L) (donneur)
Poids (kg) (donneur) 75,7+15,3 263 75+12,7 60 76x16 203 0,62
Ishcémie chaude (min) 19,216,84 131 17,3#1,5 4 19,246,94 127 0,08
Fibrinogéne(g/L) pré op 2,57+1,26 238 2,67+1,28 55 2,54+1,25 183 0,53
Fibrinogéne(g/L) J1 2,27+1,1 238 2,51+0,96 55 2,2+1,13 183 0,04
Fibrinogéene(g/L) J2 2,92+1,18 222 3,16+1,21 52 2,85+1,17 170 0,1
Fibrinogene(g/L) J3 3,211,24 184 3,17+1,18 38 3,21+1,26 146 0,85
Fibrinogéene(g/L) J4 3,27+1,23 133 3,13+1,14 28 3,3t1,26 105 0,5
Fibrinogene(g/L) J5 3,47+1,2 114 3,38+1,29 21 3,49+1,18 93 0,71
Hémoglobine(g/dl) pré op 11,5+2,45 263 11,5+2,78 60 11,5+2,35 203 0,99
Hémoglobine(g/dl) J1 9,52+2,09 262 9,81+2,05 60 9,43+2,09 202 0,22
Hémoglobine(g/dl) J2 9,17+1,74 257 9,46+1,73 60 9,09+1,74 197 0,14
Hémoglobine(g/dl) J3 9,19+1,67 248 9,42+1,73 57 9,12+1,66 191 0,25
Hémoglobine(g/dl) J4 9,38+1,72 237 9,73+1,81 53 9,28+1,68 184 0,11
Hémoglobine(g/dl) J5 9,52+1,72 219 9,99+1,94 52 9,37+1,62 167 0,04
taille (m) (receveur) 1,72+0,09 263 1,71+0,09 60 1,72+0,08 203 0,23
Créatinine(mg/dl) J30 1,25+0,56 244 1,2140,55 54 1,27+0,57 190 0,54
MEAF score 3,67+1,54 186 3,631£1,38 41 3,68+1,59 145 0,84
ischémie froide (heure) 4,93+1,84 263 6,39+2,14 60 4,5+1,5 203 <0,0001
durée chirurgicale (heure) 4,54+1,6 248 4,82+1,8 58 4,45+1,53 190 0,14
taux tacrolimus (a la sortie 7,76%3,02 218 8,37%3,83 49 7,59+2,73 169 0,19
de I’hopital) (ng / mL)
taux tacrolimus J365(ng / 6,55%3,26 173 7,22+4,14 39 6,36%2,95 134 0,23
mL
Poi)ds (kg) (receveur) 78,5+14,6 263 78,5+16,3 60 78,5+14,1 203 0,96

Les données sont exprimées sous forme de moyennes (écartypes) pour les variables quantitatives ou sous forme de
proportions n(%) pour les variables qualitatives.
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Tableau 10 : Comparaison entre les donneurs marginaux et les donneurs non-marginaux PARTIE 2.

Variables TOTAL DONNEURS NON- DONNEURS p-valeur
MARGINAUX MARGINAUX
AST (U/L) J1 619 [319,5-1191,5] 262 597,5 [316,5-991,8] 60 627,5 [331,8-1225,8] 202 0,52
AST (U/L) J2 227 [122-414] 257 284 [135,5-412,5] 60 214 [117-414] 197 0,3
AST (U/L) J3 119 [68-232] 247 140 [91-267] 57 107,5 [65,3-231,3] 190 0,07
AST (U/L) 4 92,5 [51,3-150,8] 234 80,5 [54,5-140,5] 54 96,5 [51-152,5] 180 0,81
AST (U/L) 5 66,5 [42-119] 216 56 [40-110] 51 70 [43-123] 165 0,33
AST (U/L) 6 54 [35-91] 220 51 [33,5-78,3] 52 58 [36-91,3] 168 0,46
AST (U/L) 7 47 [30-69,5] 211 49 [31-63] 49 46 [30-72,8] 162 0,89
Bilirubine (mg/L) pré op 2 [1,1-4,69] 263 1,76 [0,8-4,58] 60 2,16 [1,18-4,69] 203 0,35
Bilirubine (mg/L) J1 2,11 [1,1-3,82] 260 2,21 [1,2-3,51] 59 2,09 [1,09-3,86] 201 0,75
Bilirubine (mg/L) J10 0,99 [0,6-2,18] 178 0,83 [0,5-2,2] 45 1,03 [0,65-2,08] 133 0,31
Bilirubine (mg/L) J14 0,96 [0,6-1,72] 136 0,77 [0,6-1,84] 31 0,96 [0,65-1,69] 105 0,38
Bilirubine (mg/L) J2 1,31 [0,8-2,64] 255 1,49 [0,8-2,74] 60 1,31 [0,77-2,56] 195 0,57
Bilirubine (mg/L) J3 1,24 [0,8-2,41] 247 1,16 [0,8-2,41] 57 1,27 [0,81-2,43] 190 0,74
Bilirubine (mg/L) J4 1,39 [0,8-2,75] 235 1,31 [0,8-3,08] 54 1,39 [0,83-2,58] 181 0,86
Bilirubine (mg/L) J5 1,56 [0,9-3,21] 217 1,41 [0,8-3,37] 50 1,58 [0,92-3,16] 167 0,76
Bilirubine (mg/L) J6 1,43 [0,8-3,21] 222 1,33 [0,8-3,35] 52 1,5[0,87-3,15] 170 0,85
Créatinine(mg/dl) J3 1,12 [0,8-1,86] 248 1,36 [0,9-1,88] 56 1,07 [0,81-1,76] 192 0,08
Créatinine(mg/dl) J4 1,06 [0,8-1,45] 236 1,17 [0,8-1,61] 52 1,03 [0,76-1,43] 184 0,29
Créatinine(mg/dl) J5 1,02 [0,8-1,46] 220 1,02 [0,8-1,43] 51 1,01 [0,79-1,46] 169 0,89
Age (années) donneur 56 [43,5-68] 263 51 [35,8-59] 60 59 [47-70] 203 0,0001
durée d’agonie (min) 10 [5-14,8] 130 7 [6,3-7,5] 4 10 [5-15] 126 0,23
durée mort cérébrale(heure) 0,68 [0,1-11,1] 256 12,1 [7,8-19,3] 59 0,17 [0,07-6,48] 197  <0,0001
Durée de I’hépatectomie 29 [22-40] 245 43 [34-52] 57 26,5 [21-35] 188 <0,0001
(min )
derniére valeur ALT (U/L) 31 [18-54,5] 263 27,5 [16,8-39,3] 60 32 [18-61,5] 203 0,05
(donneur)
derniéere valeur AST (U/L) 42 [26,5-69] 263 35 [26,8-60,8] 60 43 [26,5-74] 203 0,1
(donneur)
derniere valeur de Bilirubine 0,46 [0,3-0,72] 262 0,52 [0,3-0,71] 60 0,42 [0,3-0,72] 202 0,06
(mg/L) (donneur)
durée de séjours aux soins 5[3-9] 262 3 [2-5] 59 6 [3,5-10] 203  <0,0001
intensifs (jours) (donneur)
GGT (UI/L) J1 85 [52-143,3] 260 67 [52,3-170,3] 58 89 [50,3-140] 202 0,94
GGT (Ul/L) J10 228 [121-366] 177  186,5[112,3-329,5] 44 240 [139-370] 133 0,23
GGT (UI/L) J14 202,5[100,3-326,8] 134 188 [85-318] 31 204 [105,5-325,5] 103 0,37
GGT (UI/L) J2 105 [56-162] 255 110 [56-170,5] 59 104 [57,5-158,8] 196 0,59
GGT (UI/L) J3 179,5 [94,3-312,5] 246 186,5 [110-320,3] 56 179,5 [92-306,3] 190 0,55
GGT (UI/L) 14 278 [153,5-463,5] 235 272 [149-444] 53 286 [155-476] 182 0,81
GGT (Ul/L) J5 331,5 [180-561,8] 214 301,5 [198-548,5] 48 338,5[174-571,8] 166 0,55
GGT (UI/L) J6 326 [190-542] 221 280 [185-528,5] 51 336 [190-549,3] 170 0,6

Les données sont exprimées sous forme de moyennes (écartypes) pour les variables quantitatives ou sous forme de

proportions n(%) pour les variables qualitatives.
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Tableau 10 : Comparaison entre les donneurs marginaux et les donneurs non-marginaux PARTIE 3.

Variables TOTAL DONNEURS NON- DONNEURS p-valeur
MARGINAUX MARGINAUX
Pic ALT(U/L)J1-J7 625 [381,5-1069,5] 208 612 [362,8-920,3] 48 626 [387-1179] 160 0,34
Pic AST(U/L) J1-17 646,5 [355,8-1227,3] 212 577 [310,8-1045,5] 48 673,5 [396,5-1313] 164 0,13
durée séjour hospital 14 [10,5-22] 255 14 [10-26] 59 14 [11-22] 196 0,89
(receveur)
inr pré op 1,37 [1,2-1,69] 261 1,34 [1,1-1,71] 60 1,39 [1,17-1,67] 201 0,53
INR J1 1,44 [1,2-1,68] 261 1,45 [1,2-1,64] 60 1,44 [1,25-1,7] 201 0,51
INR J2 1,2 [1,1-1,34] 256 1,22 [1,1-1,32] 60 1,19 [1,08-1,36] 196 0,59
INR J3 1,09 [1-1,2] 248 1,08 [1-1,19] 57 1,09 [1,02-1,21] 191 0,66
INR J4 1,06 [1-1,16] 231 1,06 [1-1,15] 53 1,06 [1-1,17] 178 0,75
INR J5 1,07 [1-1,16] 213 1,06 [1-1,17] 48 1,07 [1-1,16] 165 0,72
durée séjour soins intensifs 2 [1-4] 258 2 [1-4] 58 2 [1-4] 200 0,98
(jours) (receveur)
Créatinine(mg/dl) J365 1,14 [1-1,38] 203 1,13 [0,9-1,37] 47 1,15 [0,98-1,37] 156 0,43
Phosphatase alcaline 185 [113-283] 211 181,5[107,8-225,3] 50 185 [118-299] 161 0,23
(Ul/L)I7
ALT (U/L) 575,5 [333,5-996,5] 262 581,5 [318-910,3] 60 569 [335,3-1057,3] 202 0,54
ALT (U/L) J2 385 [232-670] 257 478,5 [274,8-664,8] 60 374 [216-676] 197 0,44
ALT (U/L) J3 309 [185,5-530] 247 341 [230-546] 57 286 [180-522] 190 0,23
ALT (U/L) J4 257,5 [140-441,5] 236 264 [175,3-396,8] 54 257,5 [134,8-468,5] 182 0,73
ALT (U/L) J5 228 [130-363] 217 241 [127,5-349,5] 51 225 [131,5-376,8] 166 0,75
ALT (U/L) J6 175 [101-299] 221 183,5 [98-289,8] 52 174 [102-301] 169 0,87
ALT (U/L) 17 150 [98,5-231] 211 153,5 [101,3-239,3] 50 149 [98-230] 161 0,9
Pic Bilirubine (mg/L) J1-J7 1,29 [0,8-2,78] 211 1,05 [0,7-3,08] 49 1,39 [0,84-2,73] 162 0,36
Pic GGT J1-J7 309 [176,5-516,5] 211  281,5[169,8-426,8] 50 327 [185-522] 161 0,28
Pic INR J1-J7 1,05 [1-1,15] 210 1,05 [1-1,14] 51 1,05 [1-1,15] 159 0,72
Pic Quick J1-J7 95 [82-100] 210 95,5 [81,5-100] 50 95 [82-100] 160 0,99
Phosphatase alcaline 79 [57-115] 261 76 [57-111,5] 59 80 [57-115,8] 202 0,72
(Ul/L)J1
Phosphatase alcaline 175 [99-263] 177 163 [86-264] 43 178,5 [107-263] 134 0,53
(UI/L)J10
Phosphatase alcaline 173 [111-257] 137 142 [105,5-253] 31 177 [119,8-261,5] 106 0,44
(UI/L))14
Phosphatase alcaline 81,5 [59-123,5] 256 88,5 [59-135,8] 60 79,5 [58,8-112,5] 196 0,43
(UI/L)J2
Phosphatase alcaline 114 [74-180] 247 128 [80-181] 57 112,5[73,3-177,8] 190 0,72
(UI/L)J3
Phosphatase alcaline 154 [97,5-244,5] 235 140,5 [92,5-216] 54 162 [98-252] 181 0,37
(Ul/L))4
Phosphatase alcaline 174 [116-272] 217 146 [103,8-243,5] 50 181 [120,5-275,5] 167 0,14
(UI/L)J5
Phosphatase alcaline 195 [114,3-285,3] 222 173,5[111,8-260,5] 52 199,5 [115,3-291,5] 170 0,35
(UI/L)J6
Pic ALT(J1- J7) 622 [351-1071] 217 612 [340,3-942,8] 50 622 [351,5-1209] 167 0,37
Pic AST (J1-J7) 645 [355,8-1227,3] 212 577 [310,8-1045,5] 48 665,5 [396,5-1313] 164 0,14

Les données sont exprimées sous forme de moyennes (écartypes) pour les variables quantitatives ou sous forme de

proportions n(%) pour les variables qualitatives.
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Tableau 10 : Comparaison entre les donneurs marginaux et les donneurs non-marginaux PARTIE 4.

Variables TOTAL DONNEURS NON- DONNEURS p-valeur
MARGINAUX MARGINAUX
Plaquettes(10°/mm?) pré op 87 [61-121] 262 86,5 [51,8-135,8] 60 87 [61,3-116,5] 202 0,83
Plaquettes(10°/mm?) J1 73 [51-110] 262 78 [50,8-119,8] 60 72,5 [51,3-106,8] 202 0,49
Plaquettes(10°/mm?) J2 62 [42-97] 257 63 [45-99,8] 60 62 [42-97] 197 0,57
Plaquettes(10°/mm?) J3 63 [41-92] 247 63 [38-97] 57 61,5 [41,3-90,5] 190 0,85
Plaquettes(10°/mm?) J4 69 [49-103] 237 72,5 [42-123] 54 68 [50,5-98] 183 0,8
Plaquettes(10°/mm?3) J5 80 [50-108,5] 219 74,5 [44,8-107,8] 52 81 [52,5-108] 167 0,62
Ischémie chaude (min) 109 [29,5-226] 263 134 [22,3-278,8] 60 104 [32-210,5] 203 0,54
Transfusion de sang 270 [0-600] 245 300 [0-507,5] 58 250 [0-687,5] 187 0,58
autologue (RLG) (ml) per op
hypertension = oui 95 (36,3) 262 20 (33,3) 60 75 (37,1) 202 0,62
(receveur)
Ascite=oui (receveur) 196 (74,5) 263 42 (70) 60 154 (75,9) 203 0,37
Indication greffe= Origine 9(3,42) 263 3(5) 60 6(2,96) 203 0,45
biliaire
Indication greffe= éthylisme 156 (59,3) 263 32 (53,3) 60 124 (61,1) 203 0,3
Indication greffe= hépatiteB 49 (18,6) 263 9 (15) 60 40 (19,7) 203 0,4
Indication greffe= hépatiteC 39 (14,8) 263 13 (21,7) 60 26 (12,8) 203 0,09
Indication greffe=autres 32 (12,2) 263 10 (16,7) 60 22 (10,8) 203 0,23
Dialyse post op 17 (6,72) 253 7 (11,7) 60 10 (5,18) 193 0,08
Anatomie anormale=oui 56 (22) 255 18 (31) 58 38 (19,3) 197 0,06
arrét cardiaque (donneur) 165 (63) 262 14 (23,7) 59 151 (74,4) 203  <0,0001
Flush voies biliaires 254 (99,2) 256 60 (100) 60 194 (99) 196 0,43
Cholécystectomie (donneur) 146 (57,5) 254 21 (35) 60 125 (64,4) 194  <0,0001
Déces cause 51 (19,5) 261 19 (32,2) 59 32 (15,8) 202 0,004
traumatique=oui
Flush vésicule biliaire 224 (91,8) 244 51 (86,4) 59 173 (93,5) 185 0,09
Genre donneur= homme 156 (59,3) 263 34 (56,7) 60 122 (60,1) 203 0,61
Statut HCV (donneur)=positif 0 (0) 262 0 (0) 59 0 (0) 203
Hypotension (donneur)=oui 60 (23,5) 255 13 (21,7) 60 47 (24,1) 195 0,68
Traitement 138 (60) 230 48 (82,8) 58 90 (52,3) 172 <0,0001
inotropes(donneur)=oui
Donneur local=oui 173 (65,8) 263 15 (25) 60 158 (77,8) 203  <0,0001
Donneur marginal=oui 202 (77,1) 262 0(0) 60 202 (100) 202
Prélévement thoracique=oui 94 (36,6) 257 43 (71,7) 60 51 (25,9) 197  <0,0001
Type de donneur=DCD 152 (57,8) 263 5(8,33) 60 147 (72,4) 203  <0,0001
Dialyse a 1 an 1(0,48) 209 0(0) 48 1(0,62) 161
Diabéte (receveur)=oui 79 (30) 263 19 (31,7) 60 60 (29,6) 203 0,77
Genre receveur=homme 203 (77,2) 263 43 (71,7) 60 160 (78,8) 203 0,25
Anesthésie volatile=oui 163 (71,8) 227 41 (71,9) 57 122 (71,8) 170 0,97
Thrombose artére 6(2,29) 262 0(0) 60 6(2,97) 202 0,22

hépatique=oui

Les données sont exprimées sous forme de moyennes (écartypes) pour les variables quantitatives ou sous forme de

proportions n(%) pour les variables qualitatives.
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Tableau 10 : Comparaison entre les donneurs marginaux et les donneurs non-marginaux PARTIE 5.

Variables TOTAL DONNEURS NON- DONNEURS p-valeur
MARGINAUX MARGINAUX

Indiction 111 (42,2) 263 26 (43,3) 60 85 (41,9) 203 0,81

greffe=hépatocarcinome

Statut HCV(receveur)=positif 39 (14,8) 263 13 (21,7) 60 26 (12,8) 203 0,09

Induction au Sicrolimus (JO- 55 (21,7) 254 16 (27,6) 58 39 (19,9) 196 0,22

J4)

Indication de la 29 (11) 263 8(13,3) 60 21(10,3) 203 0,52

greffe=désordre

métabolique

Thrombose veine porte post 6(2,29) 262 0(0) 60 6(2,97) 202 0,18

op=oui

Présence syndrome de 106 (47,7) 222 22 (42,3) 52 84 (49,4) 170 0,39

reperfusion=oui

Pic ALT>2000(U/L) dans les 28 (10,7) 262 2 (3,33) 60 26 (12,9) 202 0,03

trois jours aprés reperfusion

Pic AST>2000(U/L) dans les 45 (17,2) 262 8(13,3) 60 37 (18,3) 202 0,37

trois jours aprés reperfusion

Besoin d’une reprise 43 (18,6) 231 8(15,7) 51 35(19,4) 180 0,59

chirurgicale

Traitement stéroides a la 228 (91,2) 250 51 (89,5) 57 177 (91,7) 193 0,6

sortie de I’hopital=oui

Transfusion de globules 89 (35,9) 248 22 (37,3) 59 67 (35,4) 189 0,82

rouge per op

Transfusion de plasma frais 151 (61,1) 247 34 (58,6) 58 117 (61,9) 189 0,67

congelé (PFC) per op

Transfusion de plaquettes 110 (44,4) 248 24 (40,7) 59 86 (45,5) 189 0,54

per op

Prise de tacrolimus a la 221 (90,2) 245 51 (89,5) 57 170 (90,4) 188 0,83

sortie hépital=oui

Prise de tacrolimus a 181 (84,6) 214 41 (83,7) 49 140 (84,8) 165 0,84

J365=0oui

Varices cesophagiennes 149 (57,3) 260 34 (56,7) 60 115 (57,5) 200 0,93

(receveur)=oui

Les données sont exprimées sous forme de moyennes (écartypes) pour les variables quantitatives ou sous forme de
proportions n(%) pour les variables qualitatives.
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Annexe 4 : Formulaire de demande d’avis au Comité d’Ethique
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inchangés mais la population sera augmentée : les patients des deux derniéres années seront
observés et les critéres de dysfonction rénale seront actualisés.

Critéres d’inclusion :
Patient ayant subi une transplantation hépatique jusque le 31/12/2018 au CHU de Liege.

Critéres d’exclusion :
-IR pré transplantation ( eGFR < 60ml/min/1,74m2)

-Transplantation combinée (foie -reins)
-Seconde transplantation hépatique

Recenser toutes les transplantations hépatiques qui se sont déroulées jusque fin décembre 2018

grace a la base de données de suivi des transplantations du CHU et Eurotransplant.

Utilisation de critéres communs pour définir la dysfonction rénale : définir quels outils de
définition de la dysfonction rénale est actuellement le plus efficace. Les observations et la
collecte de donnée se feront & 48H post opératoire afin d’éliminer tout biais lié a la chirurgie

(instabilité hémodynamique).

7. Afin de justifier si ’avis du Comité d’Ethique est requis ou non, merci de répondre par
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8. S’agit-il exclusivement d’une enquéte sur l'organisation matérielle des soins
(organisation d’hdpitaux ou de maisons de repos, trajets de soins, gestion de stocks,

gestion des flux de patients, comptabilisation de journées d’hospitalisation, colt des

soins,...) ? non
9. S’agit-il d’enquétes auprés de personnes non sélectionnées (enquétes de rue, etc.) sur des

habitudes sportives, alimentaires sans caractére intrusif ? non

10. S’agit-il d’une validation de questionnaire (ot I’objet de 1’étude est le questionnaire) ?

non

Si les réponses aux questions 1 a 6 comportent au minimum un « oui », il apparait probablement

que votre étude devra étre soumise pour avis au Comité d’Ethique.

Si les réponses aux questions 7 a 10 comportent au minimum un «oui», il apparait

probablement que votre étude ne devra pas étre soumise pour avis au Comité d’Ethique.

En fonction de I’analyse du présent document, le Collége des Enseignants du Master en Sciences
de la Santé publique vous informera de la nécessité ou non de déposer le protocole complet de
I’étude a un Comité d’Ethique, soit le Comité d’Ethique du lieu ou la recherche est effectuce

soit, a défaut, le Comité d’Ethique Hospitalo-facultaire de Liege.
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Annexe 5 : Réponse a la demande du Comité d’Ethique

RE: demande comité d'éthlquo 16 Décembre 2019 11:19
Expéditeur : [ Master en Sciences de la Santé publique |

A (Gaamatons)

Bonjour,

Vu que 1'étude n'est pas soumise a la loi du 7 mai 2004 et qu'elle ne sera
pas publiée, il n'est pas nécessaire de la soumettre au Comité d'Ethique.

Votre dossier est donc en ordre en ce qui concerne votre demande d'avis
éthique.

Bonne continuation dans votre projet de recherche.
Bien a vous,

Le Collége restreint des Enseignants

Message d'origine
De : clarisse.malisoux@chuliege.be [mailto:clarisse.malisoux@chuliege.be]
Envoyé : mercredi 4 décembre 2019 10:45
A : mssp@uliege.be
Objet : demande comité d'éthique

Bonjour,

Je vous transfert ci-joint ma demande d'avis au Comité d'Ethique dans le
cadre de mon mémoire en santé publique a finalité patient critique option
perfusionniste.

Merci d'avance
Bien a vous
Malisoux Clarisse
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