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INTRODUCTION GENERALE

I- La Transplantation hépatique en France
1.1 Indications
La transplantation hépatique (TH) s’adresse a des patients qui présentent une insuffisance

hépatique chronique, aigué, ou une maladie tumorale primitive ou secondaire.

Les indications de la greffe hépatique dans les maladies chroniques du foie sont : les cirrhoses
virales B et D, la cirrhose alcoolique, les causes tumorales, les maladies cholestatiques (la
cirrhose biliaire primitive, secondaire et la cholangite sclérosante primitive) ainsi que les
maladies génétiques (hémochromatose, la maladie de Wilson, le déficit en alpha-1-antitrypsine,
...). La cirrhose représente 58 % des indications de greffe hépatique, les cancers 13 %, les
pathologies cholestatiques 11 %, I’insuffisance hépatique aigué 9 % (principalement
représentée par les intoxications au paracétamol ou aux champignons) et les pathologies
métaboliques 6 %. Les indications restantes (3 %) sont constituées par le syndrome de Budd-
Chiari, des polykystoses hépatiques et les indications de retransplantation (aigue pour non-
fonctionnement primaire du greffon ou thrombose de 1’artére hépatique, ou pour rejet
chronique) (Agence Biomédecine, 2017). Parmi les indications tumorales, le carcinome
hépatocellulaire reste la principale, la plupart du temps développé sur une hépatopathie
chronique. Les autres indications de TH pour maladie tumorale sont les métastases de tumeurs
neuroendocrines, les cholangiocarcinomes péri-hilaires, I’hémangioendothéliome épithélioide

et les métastases colorectales (actuellement en cours d’évaluation).

Les modalités d’attribution des greffons en France (Figure 1) ont été modifiées avec une
attribution nominative tenant compte d’un score Foie incluant notamment le score de MELD
(model for end-stage liver disease), la distance géographique entre le donneur potentiel et le

receveur, la présence d’un carcinome hépatocellulaire et la durée d’inscription. En dehors du
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score foie basé sur le MELD, il existe un systeme de « composantes experts » permettant
I’attribution de points pour des pathologies nécessitant une TH mais avec un score de MELD

bas (retransplantation, angiocholite, polykystoses...).

Figure 1. Score national d’attribution des greffons

* SCOREg =
1000 . f,(MELD)
200 . Si(CHCTNM,) . f,(DA; seuil=12 mois)
200 . Si(CHCTNM,,). f,(DA; seuil=6 mois)
300 . Si(HMFS). f,(DA; seuil=12 mois)
80 . Si(ReTxE). f,(DA; seuil=6 mois)
10 . Si(Cirrhose). f,DA; seuil=180 mois)
300 . f,(Distg ; Sdist(Equipeg))
+10000 . f,(CentrePrel,; Equipeg)
+ 1000 . Si(EXPT). f,(DA; seuil= [0, 3, 6 12 mois])

+ 4+ + + + +

Score national d’attribution des greffons. Source : Agence de biomédecine. CHC : carcinome hépatocellulaire ; HM :
hépatopathie métabolique ; DA : délai d’attente ; ReTr : retransplantation ; Prel : prélevement.

1.2 Chirurgie de la transplantation hépatique
La TH comporte trois phases (Figure 2) :
— L’hépatectomie (explantation)
— L’anhépathie

— L’implantation du greffon
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Figure 2. Transplantation hépatique

EMC

Transplantation hépatique avec clampage cave partiel (technique du
piggy-back). 1. Artere hépatique du greffon ; 2. artere hépatique du receveur ; 3. tronc
ceeliaque ; 4. clamp sur U'artére hépatique du receveur ; 5. veine porte du greffon ; 6.
veine porte du receveur ; 7. clamp sur la veine porte du receveur ; 8. voies biliaires du
greffon ; 9. voies biliaires du receveur ; 10. veine cave inférieure (VCI) sous-hépatique
du receveur ; 11. VCI sus-hépatique du receveur ; 12. veine sus-hépatique du greffon ;
13. collerette de VC autour des trois veines sus-hépatiques du greffon ; 14. clamp laté-
ral sur la VCI rétrohépatique du receveur.

Durant la phase d’hépatectomie, les différents éléments du pédicule hépatique du foie natif sont
sectionnés. On réalise ou non une anastomose porto-cave temporaire puis on libére le segment
1 du foie de la veine cave et on sectionne les veines hépatiques. Dans la plupart des cas, il y a

donc conservation de la veine cave inférieure du receveur.

La phase d’anhépathie débute apres la section de la veine porte suivie de la phase de
d’implantation du greffon. La phase d’implantation comprend dans 1’ordre les anastomoses
cave, porte, artérielle puis biliaire. Une anastomose cavo-cave termino-latérale sous clampage
cave latéral du receveur est réalisée. Cette technique consiste a laisser en place la veine cave du
receveur et n’effectue qu’un clampage cave latéral. Puis on effectue une anastomose de la veine
porte terminoterminale. Le déclampage de la veine cave puis de la veine porte signe la fin de

I’anhépathie.
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L’anastomose de I’artere hépatique est ensuite réalisée, suivie de I’anastomose biliaire. Il s’agit
soit d’une anastomose biliobiliaire lorsque les voies biliaires sont normales, soit d’une
anastomose biliodigestive sur anse en Y dans les autres cas (atrésie des voies biliaires,
cholangite sclérosante, pathologie de la voie biliaire principale, ou inadéquation entre les voies

biliaires du donneur et du receveur). (Dilly, 2014)

1.3 Anesthésie de la transplantation hépatique

Le monitorage comporte un cathéter artériel et le plus souvent la mise en place d’un cathéter de
Swan-Ganz, permettant d’optimiser le remplissage vasculaire et la fonction cardiaque.

La prévention de I’hypothermie est essentielle, par un réchauffement externe a air pulsé et
I’utilisation d’un accélérateur-réchauffeur de perfusion. Le Cell-Saver est utilisable en
I’absence de pathologie carcinologique et d’antécédents d’infection d’ascite.

Lors de la phase d’hépatectomie, en cas d’hypertension portale ou de trouble de ’hémostase,
I’hémorragie peut étre importante. De plus, méme en 1’absence de pertes sanguines notables,
une baisse majeure du retour veineux peut étre liée a la mobilisation du foie ou la compression
cave. Un test de clampage latéral de la veine cave est effectué avant 1’ablation du foie afin
d’apprécier la tolérance hémodynamique. En cas de mauvaise tolérance hémodynamique, la

conduite a tenir est décrite dans la Figure 3. (Dilly, 2014)
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Figure 3. Prise en charge hémodynamique de [’exclusion vasculaire du foie mal tolérée

Clampage veine Prise en charge hémodynamique de I'exclu-

[y sion vasculaire du foie mal tolérée. PAM : pression artérielle
cave inférieure moyenne ; PAM,,,x. : PAM avant clampage de la veine
cave inférieure ; DC : débit cardiaque ; DC,,,sx. : DC avant
clampage ; CEC : circulation extracorporelle ; 1.V. (D) : in-
traveineuse (directe).
Tolérance correcte Mauvaise tolérance
PAM > PAM,, 4. X 0,6 PAM < PAM, .. x 0,6
et QC > QC4x. X 0,5 et QC < QCpex. X 0,5
Poursuivre chirurgie / \
Déclampage possible Déclampage impossible
(test de tolérance) (hémorragie, embolie)
Test de remplissage Expansion volémique
(colloide 500 ml) (colloide 500 ml)
Phényléprine 250 g i.v.D
Nouveau test de clampage Adrénaline 0,1-0,2 mg i.v.D
/ \ puis relais i.v. continue
Tolérance correcte Mauvaise tolérance
PAM > PAM,, 5x. X 0,6 PAM < PAM,4x. X 0,6
et QC > QC, 4%, X 0,5 et QC < QC¢x, X 0,5
Poursuivre chirurgie Adrénaline i.v. CEC Cl clampage

Lors de la reperfusion du greffon, un syndrome de reperfusion (baisse de 30% de la pression

artérielle moyenne supérieure en dessous de la valeur de référence, pendant au moins 1 min,

survenant pendant les 5 premieres minutes apres la reperfusion du greffon hépatique) survient

dans 8 a 30 % des cas lors de la revascularisation hépatique. 11 se traduit par une baisse de la

pression artérielle, associée selon les cas a une bradycardie et a des troubles du rythme. Il

conduit parfois a un arrét cardiocirculatoire. Il est 1i¢ a une vasodilatation périphérique majeure

et il existe une corrélation entre la tolérance hémodynamique du clampage cave et la fréquence

du syndrome de reperfusion. La gestion de ce syndrome comprend avant la reperfusion la

correction des anomalies métaboliques : hypocalcémie, hyperkaliémie et acidose métabolique.

Ainsi que I’optimisation des pressions de remplissages (via des vasoconstricteurs) et une

prévention de I’hypothermie.

1.4 Résultats de la TH en France

La survie du receveur apres une greffe hépatique réalisée entre 1993 et 2016 est de 93,7% a 1

mois, 85,2% a 1 an, de 73,6% a 5 ans et 62,6% a 10 ans (Agence Biomédecine, 2017) (Figure

4),



Figure 4. Survie globale du receveur apres greffe hépatique (1993-2015)
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N Survie a 1 mois Survie a 1 an Surviea5ans  Surviea 10 ans = Survie a 15 ans Médiane de
Période de greffe survie (mois)
1993-2015* 18673 93,5% 84,9% 73.3% 62,4% NO NO
[93.2% - 93,9%] = [84,4% - 854%] [72,6% -73,9%] @ [61,6% - 63,2%]
nombre de sujets a risque® 17350 16577 9954 5334 2181

[ : Intervalle de confiance

NO : non observable

*: Nombre de malades restant a observer pour chaque temps et pour lesquels aucun événement ni censure n'est survenu

** Pour fannée 2015, seuls les patients greffés entre janvier et Juin ont été inclus car pour le 2éme semestre 2015, le pourcentage de suivi post greffe manquant & un an était trop élevé.

1.5 Principales complications
Les complications immédiates sont marquées en per opératoire par [’hémorragie, et en post

opératoire par le non-fonctionnement primaire du greffon ou retard a la reprise de fonction.

Dans la phase aigué, la complication vasculaire la plus fréquente est la thrombose de 1’artére
hépatique. Il existe également des complications biliaires. Les plus fréquentes sont les sténoses

anastomotiques biliaires et la fuite biliaire avec fistule biliaire externe.

A court terme, il peut survenir des complications infectieuses (fongiques, bactérienne intra
abdominales, cytomégalovirus, ...) et des complications de réanimation (respiratoires et
hématogenes). A long terme, les complications sont cardiovasculaires, infectieuses, le rejet, la
récidive de la maladie initiale, la cholangite ischémique du greffon et le cancer de novo. Les

complications chirurgicales a long terme les plus fréquentes sont les éventrations et les sténoses
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de I’anastomose biliaire ainsi que la thrombose tardive de I’artére hépatique. (Groupe d’expert

de P'INSERM, 2009)

1.6 Inadéquation entre donneurs et receveurs
L’augmentation des maladies chroniques, le vieillissement de la population, la maitrise des
techniques sont autant de facteurs qui contribuent a I’accroissement des indications de greffe.
Le nombre de nouveaux inscrits 4gés de 18 a 55 ans a diminué, alors que le nombre de nouveaux
inscrits agés de 56 a 65 ans et celui des sujets agés de 66 ans et plus ont progressé, en 2017, ces
2 classes d’age représentent respectivement 43,9% et 12,6% des nouveaux inscrits (contre
35,1% et 4,4% en 2007). La moyenne d’age des nouveaux inscrits est de ce fait passée de 48,7

ans en 2007 a 52,9 ans en 2017.

Iy a eu 1322 greffes hépatiques en 2016 en France, un chiffre stable par rapport a 2015 (1365
greffes) mais en hausse de +14% depuis 2012 (Agence Biomédecine, 2017). De son coté, le
nombre de nouvelles inscriptions sur liste de greffe hépatique a progressé depuis 2017 de 4%
en 1 an, de 8% en 2 ans et de 24% en 6 ans. Il existe donc un décalage entre le nombre de

patients a greffer et le nombre de greffes réalisées.

Le nombre de donneurs apres la mort cérébrale (DBD) a légeérement diminué ces derniéres
années grace a l'amélioration de la sécurité routiere, les changements dans la pratique
neurochirurgicale et la réduction des hémorragies sous-arachnoidienne (meilleure controle
tensionnelle) entrainant une réduction du nombre de déceés et une diminution des DBD

disponibles.
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1.7 Type de donneurs

Actuellement, la trés grande majorité des prélévements d’organes est réalisée sur des personnes
en état de mort encéphalique (DBD) mais face a ce déséquilibre, I'Agence de biomédecine a
décidé d’accroitre le nombre de donneurs potentiels, en étendant les critéres prélévements aux
donneurs vivants et aux donneurs décédés apres un arrét cardiaque (DCD) (Daga-Ruiz 2015,
Puybasset 2014, (Dominguez-Gil 2011).

Lors d’une réunion a Maastricht en 1995 une classification des décés aprés arrét circulatoire a
été établie (Kootstra 1995). Cette classification identifie clairement deux situations différentes:
les donneurs dits non contrdlés (catégorie I, II et IV), qui comportent un degré d’incertitude sur
la durée exacte d’ischémie chaude et les donneurs dits controlés (catégorie III), ou 1’état
hémodynamique du donneur et le TO de 1’arrét circulatoire sont souvent plus courts et connus

de I’équipe médicale.

La classification internationale, dite classification de Maastricht, a été révisée en février 2013

et distingue quatre catégories de donneurs :

- les personnes qui font un arrét circulatoire en dehors de tout contexte de prise en

charge médicalisée, déclarées décédées a la prise en charge (catégorie I de Maastricht)

- les personnes qui font un arrét circulatoire avec mise en ceuvre d’un massage
cardiaque et d’une ventilation mécanique efficaces, mais sans récupération d’une

activité circulatoire (catégorie Il de Maastricht)

- les personnes pour lesquelles une décision de limitation ou d’arrét programmé des
thérapeutiques est prise en raison du pronostic des pathologies ayant amené¢ la prise en

charge en réanimation (catégorie III de Maastricht)

- les personnes décédées en mort encéphalique qui font un arrét circulatoire irréversible

au cours de la prise en charge en réanimation (catégorie IV de Maastricht)
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I1- Maastricht 3
2.1 Comment cela est organisé ailleurs ?

A D’exception de I’Espagne, de la France et, dans une moindre mesure, du Royaume-Uni, les
autres pays engagés dans des programmes de prélévement sur donneurs décédés apres arrét
circulatoire (Canada, Etats Unis, Japon, Pays Bas, Belgique) se limitent a la catégorie III de
Maastricht essentiellement pour des raisons liées a I’organisation des secours pré-hospitaliers,
a la possibilité d’anticiper la procédure et surtout d’une législation plus ancienne sur la fin de
vie.

Ainsi, les donneurs de la catégorie III de Maastricht représentent plus de 90 % de 1’activité de
prélevement sur donneurs décédés aprés arrét circulatoire dans le monde. Ces programmes
s’inscrivent dans un cadre législatif aussi bien de consentement explicite comme aux Etats-Unis
ou au Royaume-Uni que de consentement implicite comme en Belgique ou en Espagne. Dans
le cadre réglementaire francais, le consentement implicite ne se réfere pas spécifiquement a la
mort encéphalique ou a la mort par arrét circulatoire, mais au don d’organe apres la mort. Le
principe, abondamment argumenté dans les recommandations du comité d’éthique anglais, est
que les soins de fin de vie incluent I’opportunité de donner ses organes et ses tissus aprés sa
mort si telle est la volonté du patient. L’inconvénient est que les organes d’un patient DCD sont
plus sensibles aux dommages causés par l'ischémie chaude et les lésions d'ischémie-
reperfusion. Ces 1ésions sont a I'origine d'un dysfonctionnement précoce du greffon (EAD) avec
une augmentation du taux de cholangite ischémique dans les pays qui n'utilisent pas la

circulation régionale normothermique (CRN) (O'Neill, 2014, Fondevila, 2003).
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2.2 Comment cela est organisé en France ?
Les résultats postopératoires du don d’organes aprés DCD étaient encourageants, des études
ont rapporté qu'il n'y avait pas de différences significatives dans les taux de survie des patients
et des greffés entre les donneurs de DCD et de DBD aprés la greffe hépatique (Doyle 2015,
Grewal 2009, Blok 2016). En France, depuis 2006, le DCD a été réalisé selon la catégorie
Maastricht II, mais peu de greffes ont été réalisées (Savier, 2015). En 2014, I'Agence nationale

francaise de transplantation étend le DCD a la catégorie Maastricht III (M3) (Brocas, 2014).

La limitation et arrét des thérapeutiques actives (LATA) est décidé en réanimation chez des
patients ayant des 1ésions cardiaques graves et irrécupérables ou aucun potentiel de récupération
n’est envisageable. Le maintien des fonctions physiologiques par administration
médicamenteuse ainsi que l'assistance respiratoire sont alors interrompus, suivi, apres un temps
variable d'un arrét circulatoire (le délai entre l'arrét du traitement et l'arrét circulatoire (phase
agonique) doit étre inférieur a 3 heures). Une période de 5 minutes de « no touch » apres 1’arrét
cardiaque est requise avant que le déces soit prononcé. Apres ce délai, le registre national des
refus est vérifié. Si le patient n’était pas opposé aux dons d’organes. On effectue une canulation
percutanée ou chirurgicale du malade afin de mettre en place la circulation régionale

normothermique. (Figure 5)

22



Figure 5. Déroulement de la procédure de Maastricht 111
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Les criteres de sélection des donneurs pour la greffe de foie dans le cadre d’un prélévement M3

sont : age < 65 ans, pas de maladie hépatique chronique ou défaillance hépatique avant

I’initiation de la LATA, une ischémie chaude fonctionnelle < 30 minutes, une biopsie hépatique

pendant le prélévement devant retrouver obligatoirement < 20 % de stéatose sur la lecture

extemporanée, la mise en place de CRN et une ischémie froide maximale < § heures.

Le receveur obéit lui aussi a des critéres de sélection bien précis : 18 < dge < 65 ans, inscrits

pour une premiere transplantation, sans pathologie extra hépatique grave, sans antécédents

chirurgicaux majeurs et sans thrombose porte, avec un score de MELD < 25, super urgence

exclue, inform¢é et consentant, toujours candidat pour une greffe provenant d’un patient en

DBD, avec une attribution locale en dehors des priorités et du score
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2.3 Fonctionnement de la CRN
La CRN fonctionne avec une pompe permettant d’assurer une pression de perfusion tissulaire
et donc de perfuser les organes (Figure 6). Associ¢ a une membrane permettant 1’oxygénation
via des échanges gazeux. La perfusion est limitée a la partie inférieure du corps (organes
abdominaux) grace a une sonde d’occlusion qui est montée via des canules de perfusion (leurs
posent peut-Etre percutanée ou chirurgicale). Ensuite la CRN est lancée et réglée selon un débit
de perfusion et une vitesse de pompe, adaptés selon les résultats biologiques (pH, Pa02, PaCO?2,

bicarbonates, hémoglobine, lactate et potassium).

Figure 6. Fonctionnement de la circulation régionale normothermique

Circulation Régionale
Normothermique

\\\\%9
Occlusion
T Balloon
Oxygenator
Drain Tube —
2.4 Intérét de la CRN

Les organes DCD sont plus sensibles aux lésions causées par l'ischémie chaude (un temps
d'ischémie chaude plus long est associé a une incidence plus élevée de cholangite ischémique)

et aux l1ésions d'ischémie-reperfusion.
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Une fagon de les minimiser est de rétablir la circulation avec du sang oxygéné vers les organes
abdominaux in situ, en utilisant la CRN, aprés confirmation du décés (Barrou 2013, Magliocca

2005, Miniambres 2017).

L’originalité du protocole francais de prélévement a partir de donneurs décédés apres arrét
circulatoire de type Maastricht 3, est 1’utilisation d’'une CRN apres le constat de déces. Les
organes sont perfusés via une CRN (via une sonde d’occlusion intra-aortique au niveau sous
diaphragmatique). La France est I’un des seuls pays d’Europe a utiliser la circulation régionale

normothermique en systématique pour le prélévement hépatique.

L’utilisation de la CRN a été mis en place en France pour limiter les 1ésions ischémiques
induites par I’ischémie chaude, réduire les dysfonctions hépatiques précoces, les dysfonctions
primaires, les thromboses de I’artére hépatique ainsi que les cholangites ischémiques qui est la
principale complication dans les pays pratiquant le M3 sans CRN (la vascularisation des voies
biliaires se faisant par I’artere hépatique, ces dernic¢res sont plus sensibles a 1’ischémie).
(Jiménez-Galanes 2009, Carter 2014, Shapey 2013, Watson 2019, O'Neill 2014, Fondevila

2003)

Mais des différences de pratiques existent entre les centres en France. Le but de 1'utilisation de
la CRN est de diminuer le temps d'ischémie chaude avant l'arrét cardiaque et le prélévement
d'organes. Cependant, la durée de CRN peut varier en fonction des conditions locales telles que
l'accessibilité a la salle d'opération ou la présence d'un prélevement pulmonaire. Ces derniers
doivent étre prélevés dans 60 minutes suivant le déceés du donneur, puis une fois prélevés, la.

CRN est arrétée et les autres organes sont prélevés.

Le bénéfice de 'utilisation de la CRN a été rapportée dans plusieurs publications, limitation du

nombre d'EAD et amélioration de la survie des greffons et des patients (Oniscu 2014, Matsuno
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2014, De Carlis 2017). Une étude expérimentale récente sur un modele porcin a révélé que 4

heures de CRN ¢tait la durée optimale pour les greffes rénales (Kerforne 2019).

ITI- Objectif de I’étude
Aucune publication n'a fait état de 1'impact de la durée de la CRN sur la greffe de foie chez
I'homme. L'objectif de cette étude est donc d'évaluer I'impact de la durée de la CRN sur la

fonction hépatique du greffon et les 1ésions ischémie-reperfusion.
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ARTICLE ORIGINAL EN ANGLAIS

I- Résumé en francais

Rationnel. La transplantation hépatique est le traitement de référence pour les insuffisances
hépatiques terminales. Il existe actuellement une pénurie de greffon entrainant une
augmentation des déces sur liste d’attente. Afin d'augmenter le nombre d’organes disponibles,
1I’Agence de la Biomédecine a introduit le prélévement d’organes sur personnes décédées apres
arrét cardiaque (DCD), en utilisant une circulation régionale normothermique (CRN) pour
prévenir les effets indésirables de 1'ischémie sur ces greffons. La durée de la CRN peut varier
en fonction des conditions locales ou de la présence d'un prélévement pulmonaire. Le but de
cette étude est d'évaluer l'impact de la durée de la CRN sur la fonction hépatique du greffon et

l'incidence des Iésions d'ischémie reperfusion sur I'histologie du greffon.

Méthodes. Il s’agissait d’une étude rétrospective entre 2016 et 2018, menée dans 3 services
hospitaliers frangais, incluant 39 receveurs de greffon hépatique provenant de donneurs DCD
Maastricht 3. Le critére de jugement principal était la reprise de fonction du greffon hépatique.
Les critéres de jugement secondaire étaient les Iésions d’ischémie reperfusion sur la biopsie du

greffon et la survie du greffon.

Résultats. Une durée prolongée de CRN était significativement associée a un taux plus bas de
dysfonction hépatique précoce, 61.6% pour NRP < 150 minutes, 26.7% for 150 < NRP < 200
minutes and 9.1% for NRP > 200 minutes p=0.02, et a une baisse du pic d’ALAT dans les 7
premiers jours suivant la transplantation hépatique, médiane 1523.0 intervalle interquartile
(993.0-3000.0) avec une CRN < 150 minutes, 982.0 (678.0-1424.0) pour une durée entre 150

< CRN < 200 minutes et 793.0 (585.0-872.5) pour une durée de CRN > 200minutes, p=0.04.

En analyse multivariée, une durée de CRN > 200 minutes était le seul facteur indépendamment
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associ¢ a la dysfonction hépatique précoce (OR=0.03, CI 95% [0.00-0.33] p=0.02). Aucune
différence significative n'a été observée pour les autres critéres biologiques. Aucune différence
significative n’a été montré pour les 1ésions d’ischémie reperfusion sur la biopsie du greffon,

ainsi que sur la survie du greffon selon la durée de CRN.

Discussion. Une durée de CRN prolongée (> 200 minutes) est associée a un taux moins élevé
de dysfonction hépatique précoce et un pic plus faible ' ALAT dans les 7 premiers jours suivant
la transplantation hépatique, sans impact sur les 1ésions d’ischémie reperfusion du greffon et la
survie du greffon. D’autres études sont nécessaires pour confirmer ce résultat et définir la durée

optimale de CRN.
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ABSTRACT

Background. In France, the program of controlled donation after circulatory death was
established with the use of postmortem normothermic regional perfusion (NRP) until organ
procurement. Duration of NRP may vary according to local conditions or presence of lung
procurement. The purpose of this study is to assess the impact of the NRP duration on liver

graft function and incidence of ischemia reperfusion lesions on graft histology.

Methods. This is a multicenter retrospective study from 2016 to 2018. All liver recipients from
a type III Maastricht category donor were included. Primary endpoint was liver function

recovery. Secondary endpoints were ischemia reperfusion injuries and graft survival.

Results. A longer duration of NRP was significantly associated with a lower rate of early
allograft dysfunction (EAD), 61.6% for NRP < 150 minutes, 26.7% for 150 < NRP < 200
minutes and 9.1% for NRP > 200 minutes (p=0.02), and with a decrease of the alanine
aminotransferase (ALT) peak within the first 7 days after liver transplantation (median 1523.0,
interquartile range [IQR] [993.0-3000.0] for NRP < 150 minutes, 982.0 [678.0-1424.0] for 150
<NRP <200 minutes and 793.0 [585.0-872.5] for NRP > 200 minutes, p=0.04). In multivariate
analysis, a duration of NRP > 200 minutes was the only independent factor associated with
EAD (OR=0.03, CI 95% [0.00-0.33] p=0.02). No significant difference was found regarding
ischemia reperfusion lesions on graft biopsy. There was no difference in graft survival

according to duration of NRP.

Conclusions. An extended duration of NRP (> 200 minutes) is associated with a lower rate of
EAD and a lower peak of ALT after liver transplantation, without impact on ischemia-
reperfusion lesions and graft survival. Further research is warranted to confirm this result and

to establish the optimal duration of NRP.
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ABBREVIATIONS

ALT: Alanine aminotransferase

ALT peak: peak level of ALT within 7 days

AST: Aspartate aminotransferase

AST peak: peak level of AST within 7 days

CIT: Cold ischemia time

DBD: Donation after brain death

DCD: Donation after cardiac death

EAD: Early allograft dysfunction

INR: International normalized ratio

IQR: Interquartile range

IR: Ischemia reperfusion

MEAF: Model for early allograft function

MELD: Model for end-stage liver disease

NRP: Normothermic regional perfusion

PNF: Primary non-function

WIT: Warm ischemia time
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INTRODUCTION

Indications for liver transplantation and recipients on the waiting-list grow more rapidly than
numbers of available donors : 3.8% in 1 year and by 19% in 5 years in France, while in the
same drop-out or mortality rate increases on waiting list (3.5% by year in France) (1). In order
to increase the donor pool, donation after cardiac death (DCD) (2) has been proposed, in
addition to donation after brain death (DBD) (3,4). Postoperative outcomes of DCD were
encouraging with no difference in patient and graft survival rates between DCD and DBD
donors after liver transplantation (5—7). However, a higher rate of non-anastomotic biliary
strictures and early allograft dysfunction (EAD) have been described in several publications of
teams performing rapid retrieval after DCD (8,9). The explanation suspected was a prolonged
warm ischemia time (WIT), i.e. the duration between hypoperfusion time (systolic blood
pressure < 45mmHg) to the start of NRP. In France, since 2006, a program of liver
transplantation from Maastricht II category (unsuccessful resuscitation) has been started but
few transplants were performed (10)(11). In 2014, the French national transplant agency
extends controlled DCD donors to Maastricht III category (12). An attempt to decrease lesions
induced by prolonged WIT was to restore circulation with oxygenated blood to the abdominal
organs in situ, using normothermic regional perfusion (NRP) after death (13—15). The aim was
to reduce WIT before cardiac arrest and organ retrieval in order to reduce the incidence of non-
anastomotic biliary strictures, ischemia-reperfusion (IR) lesions (16-20) and limiting the
number of EAD (21-23). However, duration of NRP may vary according to local conditions
such as accessibility to the operating room or the presence of lung procurement. In case of lung
procurement, donor must be as soon as possible in the operating room after cardiac arrest and
NRP set up. In this situation, abdominal organ retrieval may be performed immediately after

lung procurement or delayed in order to allow a prolonged time of NRP. A recent experimental
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study in porcine model showed that 4 hours was the optimal duration of NRP for kidney grafts

(24). No publication has reported the impact of the duration of NRP on liver graft.

Thus, the objective of this study was to assess the impact of NRP duration on liver graft function

on both ischemia-reperfusion lesions and on patient and graft survival.
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PATIENTS AND METHODS

Study population

This is a retrospective multicenter study conducted between September 2016 and November
2018 in three liver transplant centers (Tours, Paris-Beaujon and Paris-La Pitié¢ Salpétricre).
Organ procurement was performed in 3 centers (Tours, Paris-Foch, Paris-La Piti¢ Salpétriere).

All patients who received a liver graft from controlled Maastricht III DCD donor were included.

Maastricht III DCD program in France

Eligibility for Maastricht III DCD grafts recipients are defined as follows: MELD score
inferior to 25, age over 18 and less than 65 years, no previous supra-mesocolic surgery, no
portal vein thrombosis, first liver transplantation, and absence of severe extra-hepatic

pathology.

Eligibility for Maastricht III DCD donors are patients aged less than 60 years, with no
chronic liver disease, a functional warm ischemia time (WIT) less than 30 minutes, use of
NRP, cytolysis <200 UI/L at two different times after cardiac arrest and on frozen biopsy of

liver graft a F1 fibrosis or less and a macrovacuolar steatosis < 20% .

Maastricht III procedure

The procedure was standardized. Withdraw life-supportive therapies was decided after
multidisciplinary meeting in intensive care in patients with serious and irrecoverable heart
damage. This decision was independent of organ donation. Life supporting treatment, including
ventilatory support, was withdrawn, followed by a variable period of circulatory arrest (time
between stopping treatment and circulatory arrest [agonal phase]) which must be less than 3
hours. Then a 5 minutes observation period was required before death can be confirmed. After

this period of no touch, the national registry of refusals was checked. Then, canulation was
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performed to set up the NRP, either with percutaneous or with surgical approach. An NRP
minimal duration between one and four hours and, a warm ischemia less then 30 minutes were
required to validate the liver retrieval by the French national transplant agency. If these time

limits were not respected, liver retrieval could not be taken.

Data collection

Donors demographic data collected were age, gender, causes of death, time between withdrawal
to asystole, time between asystole to NRP and NRP duration. Three groups were defined
according to the NRP duration (< 150 minutes, between 150 and 200 minutes and > 200

minutes).

Transplant related data included: total NRP time, cold ischemia time (CIT), i.e. time between
end of NRP to organ reperfusion in recipient, WIT and number and types of organs retrieved.
Recipients data collected were as follows: age, gender, model for end-stage liver disease
(MELD) score, etiology of terminal liver disease, biological parameters within 7 days after
transplant (liver function, coagulation tests and serum creatinine), IR injury on graft biopsy and,

patient and graft survival at 6 months and 12 months.

Outcomes

Primary outcomes

The primary outcome was to assess the impact of the NRP on liver graft function. Liver function
was assessed with biological criteria: peak level of alanine aminotransferase (ALT) within 7
days (ALT peak), peak level of aspartate aminotransferase (AST) within 7 days after transplant
(AST peak), prothrombin ratio at day 3, total bilirubin at day 3, EAD, primary non-function
(PNF) and model for early allograft function (MEAF) score. Early allograft dysfunction was

defined by Olthoff criteria (25): bilirubin > 170 umol/L on day 7 after transplant, international
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normalized ratio (INR) > 1,6 on day 7 after transplant, AST peak or ALT peak > 2000 IU/L
during the first 7 days. Primary non function (26) was defined as a graft with poor initial
function requiring retransplantation or leading to death within 7 days after the primary
procedure without any identifiable cause of graft failure. MEAF score (27) was calculated with
the maximum value of AST, ALT, INR and TP during the first 3 postoperative days and total

bilirubin on day 3 after liver transplantation.

Secondary outcomes

Secondary outcomes were IR lesions on post-NRP graft histology. Ischemia reperfusion lesions
were assessed by necrosis, inflammation, congestion, steatosis or fibrosis. Each criterion was
rated in four categories: none, mild, moderate and severe. Macrovesicular steatosis was
categorized into 0% (none), 1-30% (mild), 30-60% (moderate) and > 60% (severe). No fibrosis
was defined as none and F1 fibrosis was defined as mild. There was no F2 to F4 fibrosis due to
donor selection (criteria on frozen biopsy before procurement). Necrosis, inflammation and
congestion were defined as none, mild, moderate and severe based on the pathologist's report.

Graft and patient survival were assessed at 6 months and 12 months.

Statistical analysis

Continuous data were presented as medians with interval interquartile (IQR), given the non-
normal distribution of variables. Categorical data were summarized as numbers and
percentages. To compare the duration of NRP between groups, Kruskal-Wallis tests for
quantitative variables and chi-square test or Fisher exact test were performed. Logistic
regression was used to identify the characteristics associated with the occurrence of EAD and
was presented as the odds ratio (OR) with its 95% confidence interval (95% CI). The data
were analyzed in two steps: separately for each covariate on univariate analysis and in a

multivariate model including variables significantly associated (p value < 0.20) with EAD in
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the univariate analysis. Regression model diagnostics were performed and found to be
acceptable. However, for the other outcomes (ALT peak, AST peak, total bilirubin, TP,
MEAF score) no multivariate models could be performed because of the absence of linear
relation. Two-sided probability values less than 0.05 were considered statistically significant

in all tests. All statistical analyses were performed using R software version 3.3.1.
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RESULTS

Donors and recipients’ characteristics

From 2016 to 2018, 39 liver transplantation procedures were performed with Maastricht III

DCD donors. All donors and recipients’ characteristics are presented in the Table 1.

NRP set up and liver transplantation procedure

After withdrawing life-supportive therapies canulation was performed either by percutaneous
(Tours and Paris-Beaujon,) or surgical (Paris-La Pitié Salpétriere) way. The median weight of
liver graft was 1626.0 grams [1401.0-1802.0]. Median CIT was 378.0 minutes [292.5-405.5].
The median WIT was 32.0 minutes [22.0-43.0]. Median duration of NRP was 169.0 minutes
[137.5-203.0] The colloid solution (IGL-1® et SCOT®) was used to perfuse NRP for all liver

transplantation. Other data on liver transplantation procedure are summarized Table 2.

Thirteen Maastricht III DCD donors were in the group NRP < 150 minutes, 15 in the group 150
< NRP < 200 minutes and 11 in the group NRP > 200 minutes. NRP duration was shorter in

case lung procurement associated (maximal WIT must be < 90 minutes).

Outcomes

Primary outcome: liver graft function

The donors and recipients’ characteristics according to NRP duration are presented in Table 3.
Thirteen EADs (33.3%) were reported. There were significantly more EADs with a shorter
duration of NRP: 8 (61.6%) for NRP < 150 minutes, 4 (26.7%) for 150 < NRP < 200 minutes
and 1 (9.1%) for NRP > 200 minutes, p=0.02) (Table 3). Results of the unadjusted analysis are
presented in the supplementary file (Additional file 1). In the multivariate analysis, the duration
of NRP > 200 minutes was the only independent factor associated with EAD (OR=0.03, CI

95% [0.00-0.33] p=0.02) among the three factors included (NRP duration, recipients’ age and
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weight of liver graft) (Table 4). NRP duration also involved in ALT peak. ALT peak was lower
in the group NRP > 200 minutes (1523.0 [993.0-3000.0] for NRP < 150 min, 982.0 [678.0-
1424.0] for 150 < NRP < 200 min and 793.0 [585.0-872.5] for NRP > 200 min, p=0.04)

(Figure 1).

There was no difference on AST peak, prothrombin ratio, total bilirubin and factor V measured

at day 3, MEAF score, PNF and retransplantation between the 3 groups of NRP duration.

Secondary outcomes

Ischemia reperfusion lesions

There was no significant difference in terms of necrosis, steatosis, inflammation, fibrosis and
congestion according to duration of NRP. Ischemia reperfusion lesions on liver graft biopsies

according to NRP duration are presented in Table 5.

Arterial and biliary complications

No hepatic artery thrombosis and non-anastomotic biliary strictures were reported.

Graft and patient survival

Twelve (92.3%) patient survived at 6 months in the group NRP < 150 minutes, 15 (100%) for

150 < NRP <200 minutes and 11 (100%) in the group NRP > 200 minutes (p=0.62).

The patient died during the first 6 months of a gas embolism during the removal of the central

catheter. All other patients and graft survived at 6 and 12 months after liver transplantation.
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DISCUSSION

In our retrospective study, we showed that a longer NRP duration was independently associated
with a lower rate of EAD. We confirm that a longer NRP duration (> 200 minutes) is also
associated with a decreased of ALT peak. However, we did not find an impact of NRP duration

on ischemia reperfusion lesions and graft survival.

This is the first study reporting the impact of NRP duration on post liver transplantation
outcomes from Maastricht III DCD donors. Our results are in agreement to previous studies.
Hessheimer et al (28) compared NRP versus super rapid recovery (without NRP) on DCD
donors and provided that the use of post-mortem NRP in DCD liver transplantation reduces
rates of biliary complications, EAD and graft loss. Likewise, in an observational study which
compared 43 DCD liver transplants undergoing NRP to 187 non NRP DCD liver transplants,
the use of NRP was associated with a decrease in EAD and, non-anastomotic biliary strictures
were observed (18). They also showed a significantly lower ALT peak and lower MEAF score
in the NRP group. Randomized controlled trials have been performed and showed the benefice
of NRP compared to cold storage in Maastricht III donor for liver transplantation (29,30).

However, none of these studies have evaluated the impact of duration of NRP on liver graft.

All Maastricht IIT donors were « ideal donors » with young age, mild steatosis and no or minor
fibrosis. CIT was restricted to 8 hours, and no recipient had a MELD higher than 25. Hence,

the difference in EAD may indeed effectively be related to the duration of NRP.

The results of our study are consistent with data in a porcine model of renal transplantation.
Kerforne et al (24) conducted a study on kidney donation after DCD porcine donors and
evaluated the benefits of NRP on kidney graft and determined its optimal duration. They
analyzed ischemia reperfusion lesions on the graft biopsy and showed that the renal histology

was not affected by NRP. Moreover, they defined that the optimal duration of NRP was 4 hours.
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Our study did not find an influence of NRP duration on ischemia reperfusion lesions. One
hypothesis that could be the decrease in IR injuries, is most probably due to the lack of a

centralized and specific assessment of IR lesions on biopsy.

However, we did not show any impact of graft survival. Either the impact of NRP duration may
thus only be on biological criteria (EAD, ALT peak), or the absence of difference in terms of
graft survival may be explained by the lack of power of this study due to small number of

patients. A larger study with longer observation time may answer to this question.

Several limitations of our study have to be mentioned. First, the retrospective nature of our
study and the limited number of patients included. Indeed, liver transplantation using a liver
graft from a Maastricht III DCD donor is performed in France only since 2014 and the number
of liver transplantation performed is low, explaining the small number of patients.
Consequently, the results could not be adjusted on confounding factors (graft weight, CIT,
WIT) for biological parameters (i.e. ALT peak) and also because of the absence of a linear
relation between biological parameters and NRP time. Finally, regarding histological criteria,
centralized reading of the histology was not performed and was interpreted by different
pathologists, without using a pre-established grid, which could have led to a classification bias

(difference in interpretation between centers).
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CONCLUSION

Duration of NRP > 200 minutes is associated to a lower rate of EAD and a lower peak of ALT
within the first 7 days after liver transplantation. There was no difference regarding ischemia
reperfusion lesions and duration of NRP. A high-level-evidenced study is now warranted to
confirm these findings and to establish the optimal duration of NRP. Our results and previous

experimental (24), duration of NRP might be extended with expected benefits on liver grafts.
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TABLES

Table 1. Description of donors and recipients’ characteristics of the global study

Characteristics Total (N=39)
Donors
Age, years 50.0 [39.5-57.5]
Male 32.0 (82.1)
Days in ICU 11.0 [7.5-16.5]
BMI, kg/m? 23.3[22.4-25.1]
Cause of death
CVA 10.0 (25.6)
TBI 13.0 (33.3)
Anoxia 12.0 (30.8)
Weight of graft, grams 1626.0 [1401.0-1802.0]
Associated lung procurement 6.0 (15.4)
Associated kidney procurement 33.0 (84.6)
Recipients
Age, years 58.0 [52.0-62.5]
Male 33.0 (94.3)
Causes of liver transplant
Hepatocellular carcinoma 25.0(71.4)
Alcoholic cirrhosis 20.0 (57.1)
HBV 4.0(11.4)
HCV 8.0 (22.9)
Nonalcoholic steatohepatitis 4.0(11.4)
Others 3.0 (8.6)
MELD score 10.0 [8.0-15.0]

Data are n (%) or median [Q1-03]

Abbreviations: CVA, cerebrovascular accident; HBV, hepatitis B virus; HCV, hepatitis C virus, ICU, intensive

care unit; MELD, model for end-stage liver disease; TBI, traumatic brain injury
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Table 2. NRP procedure

Total (N=39)

Withdrawal to asystole, minutes 12.0 [6.5-14.5]
Asystole to NRP, minutes 10.0 [6.5-12.0]
Total NRP time (start-stop), minutes 169.0 [137.5-203.0]
NRP flow, I/min 3.0 [2.5-3.5]
WIT, minutes 32.0[22.0-43.0]
CIT, minutes 378.0 [292.5-405.5]

Data are expressed in median [Q1-03]
Abbreviations: CIT, cold ischemia time; NRP, normothermic regional perfusion; WIT, warm ischemia time
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Table 3. Description of the donors, recipients, liver transplantation and graft function in

the three groups according to the duration of NRP

NRP < 150 min 150 < NRP <200 min NRP = 200 min P
n=13) (n=15) (n=11) value

Donors’ characteristics

Age, years 42.0 [30.0-50.0] 50.0 [40.0-56.0] 55.0 [44.0-59.0] 0.28

BMI, kg/m* 23.9[23.0-25.7] 22.9[21.9-23.8] 24.5[21.9-26.2] 0.51
Recipients’ characteristics

Age, years 57.0 [51.0-57.0] 60.0 [52.0-62.5] 61.0 [58.5-64.0] 0.08

MELD score 10.0 [8.0-10.0] 9.5[7.0-12.0] 13.0[11.0-16.5] 0.10
LT characteristics

Weight of graft, grams 1805.0 [1650.0-1900.0]  1472.0 [1294.0-1667.0]  1530.0 [1476.0-1640.0]  0.04*

WIT, minutes 28.0[19.0-33.0] 32.0 [23.0-46.0] 32.0[21.0-36.5] 0.28

CIT, minutes 395.0 [266.0-448.0] 341.0 [286.0-396.5] 346.0 [317.0-384.5] 0.81
Impact on graft function

Peak ALT, UI/L 1523.0 [993.0-3000.0] 982.0 [678.0-1424.0] 793.0 [585.0-872.5] 0.04**

Peak AST, UI/L 1616.0 [569.0-4011.0] 1207.0 [974.0-1794.0] 925.0 [875.5-1258.0] 0.42

TP Day 3 70.0 [74.0-94.0] 59.0 [71.0-76.0] 67.0 [70.0-77.5] 0.32

Factor V Day 3 106.0 [121.0-141.0] 82.8 [116.5-139.8] 95.0[113.0-119.0] 0.56

Total bilirubin Day 3, mmol/L 11.0 [20.0-25.0] 14.5[17.0-26.0] 22.0[35.0-42.0] 0.26

Serum creatinin Day 5, umol/L 50.3 [56.0-119.5] 53.0[63.0-83.0] 58.3 [68.0-113.0] 0.83

MEAF score 591[7.1-7.6] 6.0 [6.9-7.4] 6.1[6.9-7.8] 0.96

PNF 0(0) 00 0(0) >0.99

EAD 8(61.6) 4 (26.7) 19.1) 0.02%

Data are expressed in n (%) or median [Q1-Q3]
Abbreviations: AST, aspartate aminotransferase, ALT, alanine aminotransferase,; CIT, cold ischemia time; EAD,
Early Graft Dysfunction; LT, liver transplantation; MEAF, model for early allograft function; MELD, model for
end-stage liver Disease; PNF, primary non-function,; TP, prothrombin ratio; WIT, warm ischemia time

*NRP < 150 min vs NRP [150-200 p=0,02, NRP < 150 vs NRP =200 min p=0,05, NRP [150-200[ vs NRP >

200 min p=0,57

** NRP < 150 min vs NRP [150-200f p=0,11, NRP < 150 vs NRP > 200 min p=0,02, NRP [150-200[ vs NRP >

200 min p=0,26

+ NRP < 150 min vs NRP [150-200f p=0,11, NRP < 150 vs NRP > 200 min p=0,02, NRP [150-200[ vs NRP >

200 min p=0,26
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Table 4. Multivariate analysis on early allograft dysfunction

OR 95% CI P value
Duration of NRP, minutes
[150-200[ vs <150 0.19 0.02-1.53 0.13
>200vs <150 0.03 0.00-0.33 0.02
Recipient’s age, years 0.91 0.80-1.01 0.09
Weight of graft, grams 1.00 0.99-1.00 0.45

Abbreviations: CI, confidence interval; NRP, normothermic regional perfusion
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Table S. Ischemia reperfusion lesions assessed on liver graft biopsy according to NRP

duration
Total NRP <150 NRP NRP =200 P value
(N=39) (n=13) [150-200] (n=11)
(n=15)
Necrosis 6 (46.2) 6 (40.0) 7 (63.6) 0.48
Mild 11 (58.0) 3 3 5
Moderate 6 (31.6) 1 3 2
Severe 2 (10.5) 2 0 0
Congestion* 5(38.5) 7 (46.7) 6 (54.6) 0.73
Mild 11 (61.1) 4 3 4
Moderate 7 (38.9) 1 4 2
Severe 0(0.0) 0 0 0
Inflammation** 3(23.1) 6 (40.0) 4 (36.4) 0.69
Mild 12 (92.3) 3 5 4
Moderate 1(7.7) 0 1 0
Severe 0(0.0) 0 0 0
Steatosis*** 5(38.5) 4 (26.7) 2 (18.2) 0.61
Mild 11 (100.0) 5 4 2
Moderate 0(0.0) 0 0 0
Severe 0(0.0) 0 0 0
Fibrosis 6 (46.1) 9 (60.0) 7 (63.6) 0.72
Mild 22 (100.0) 6 9 7
Moderate 0(0.0) 0 0 0
Severe 0(0.0) 0 0 0

Data are n (%)

Abbreviations: NRP, normothermic regional perfusion
*sinusoidal congestion, ** polynuclear neutrophils inflammation ***mild: <1/3 steatosis macrovesicular,
moderate: 1/3-2/3, severe: >2/3
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FIGURE

Figure 1. Peak of ALT according to the duration of NRP

NRP E30E31E32
Kruskal-Wallis, p = 0.043

0.018
60001 0.26
0.11

Peak of ALT (UI/L)

2000+

;
Duration of NRP (min)



SUPPLEMENTARY DATA

Additional file 1. Unadjusted analyses of EAD

OR 95% CI P value
Donor’s characteristics
Age, years 0.99 0.94-1.04 0.66
BMI, kg/m2 0.86 0.6-1.1 0.31
Recipient’s characteristics
Age, years 0.92 0.82-1.0 0.08
MELD score 0.94 0.78-1.07 0.39
Liver transplantation characteristics
Duration of NRP, minutes
[150-200[ vs <150 0.23 0.04-1.07 0.07
>200 vs <150 0.06 0.0-0.48 0.02
Weight of graft, grams 1.0 0.99-1.0 0.18
CIT, minutes 1.0 0.99-1.0 0.88
WIT, minutes 0.98 0.93-1.0 0.29

Abbreviations: AST, aspartate aminotransferase, ALT, alanine aminotransferase,; CI, confidence interval; CIT,
cold ischemia time; EAD, Early Graft Dysfunction;, MEAF, model for early allograft function; MELD, model for
end-stage liver Disease; PNF, primary non-function,; TP, prothrombin ratio; WIT, warm ischemia time
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CONCLUSION GENERALE

Une durée de CRN > 200 minutes est associée a un taux de dysfonction hépatique précoce
plus faible et a un pic d'ALAT plus faible dans les 7 premiers jours apres la transplantation
hépatique. Aucune différence n'a été constatée en ce qui concerne les Iésions d’ischémie
reperfusion sur la biopsie du greffon selon la durée de CRN. Une étude prospective est
maintenant justifiée pour confirmer ces résultats et établir la durée optimale de CRN. A la
lumicre de nos résultats et des études ultérieures, une durée de CRN prolongée pourrait avoir

des bénéfices sur la greffe hépatique.
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Résumé :

Rationnel. La transplantation hépatique est le traitement de référence pour les insuffisances hépatiques
terminales. Il existe actuellement une pénurie de greffon entrainant une augmentation des déces sur liste
d’attente. Afin d'augmenter le nombre d’organes disponibles, I’ Agence de la Biomédecine a introduit le
prélévement d’organes sur personnes décédées apres arrét cardiaque (DCD), en utilisant une circulation
régionale normothermique (CRN) pour prévenir les effets indésirables de 1'ischémie sur ces greffons.
La durée de la CRN peut varier en fonction des conditions locales ou de la présence d'un prélévement
pulmonaire. Le but de cette étude est d'évaluer 1'impact de la durée de la CRN sur la fonction hépatique
du greffon et l'incidence des lésions d'ischémie reperfusion sur I'histologie du greffon.

Meéthodes. 11 s’agissait dune étude rétrospective entre 2016 et 2018, menée dans 3 services hospitaliers
frangais, incluant 39 receveurs de greffon hépatique provenant de donneurs DCD Maastricht 3. Le critére
de jugement principal était la reprise de fonction du greffon hépatique. Les critéres de jugement
secondaire étaient les 1ésions d’ischémie reperfusion sur la biopsie du greffon et la survie du greffon.

Résultats. Une durée prolongée de CRN était significativement associée a un taux plus bas de
dysfonction hépatique précoce, 61.6% pour NRP < 150 minutes, 26.7% for 150 < NRP < 200 minutes
and 9.1% for NRP > 200 minutes p=0.02, et a une baisse du pic d’ALAT dans les 7 premiers jours
suivant la transplantation hépatique, médiane 1523.0 intervalle interquartile (993.0-3000.0) avec une
CRN < 150 minutes, 982.0 (678.0-1424.0) pour une durée entre 150 < CRN < 200 minutes et 793.0
(585.0-872.5) pour une durée de CRN > 200minutes, p=0.04. En analyse multivariée, une durée de CRN
> 200 minutes était le seul facteur indépendamment associé a la dysfonction hépatique précoce
(OR=0.03, CI 95% [0.00-0.33] p=0.02). Aucune différence significative n'a été observée pour les autres
criteres biologiques. Aucune différence significative n’a ét¢ montré pour les lésions d’ischémie
reperfusion sur la biopsie du greffon, ainsi que sur la survie du greffon selon la durée de CRN.

Discussion. Une durée de CRN prolongée (= 200 minutes) est associée a un taux moins élevé de
dysfonction hépatique précoce et un pic plus faible d'ALAT dans les 7 premiers jours suivant la
transplantation hépatique, sans impact sur les 1ésions d’ischémie reperfusion du greffon et la survie du
greffon. D’autres études sont nécessaires pour confirmer ce résultat et définir la durée optimale de CRN.
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