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1. INTRODUCTION

Les progres effectués ces dernieres années dans le domaine de la chirurgie hépatique
résultent tant de I’amélioration constante des techniques chirurgicales que d'une meilleure
prise en charge anesthésique. Ils ont abouti a I'extension des indications opératoires (tumeurs
primitives ou secondaires malignes, tumeurs bénignes de type angiome ou adénome, tumeurs
rares comme le phéochromocytome ou les carcinoides, kyste hydatique, traumatismes) ainsi
qu’a la réalisation de résections hépatiques de plus en plus larges tout en observant une

diminution de la morbi mortalité péri opératoire.

Durant ces actes opératoires, des clampages vasculaires sont réalisés dans le but de diminuer
le saignement pendant la section du parenchyme hépatique. Ils peuvent étre sélectifs ou non.
Les sélectifs ne concernent que les pédicules vascularisant la zone réséquée. Les non sélectifs
comprennent, d’une part, le Clampage du Pédicule Hépatique (CPH) correspondant a un
clampage en masse de I’artere hépatique, du tronc porte et de la voie biliaire principale et
d’autre part, I’Exclusion Vasculaire du Foie (EVF) qui associe au CPH un clampage de la

Veine Cave Inférieure sous et sus-hépatique (Annexe 2).

En per opératoire, les problémes principaux de cette chirurgie sont d’une part les
modifications hémodynamiques, les risques ischémiques et hémorragiques et d’autre part, les
conséquences de la reperfusion sur la fonction du foie restant. Ces conséquences sont
tributaires de I'état initial du parenchyme hépatique, la cirrhose majorant les difficultés de
prise en charge anesthésique et chirurgicale. En postopératoire, peuvent apparaitre une
insuffisance hépato-cellulaire avec ascite, une encéphalopathie hépatique, une coagulopathie,
un Syndrome Hépato- Rénal (SHR) [1], un Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique
(SRIS) ou encore un sepsis. Ces complications influent sur la morbidité qui oscille selon les
séries de la littérature entre 26 et 70 % [2-7]. Le taux de mortalité de la chirurgie de résection
hépatique, bien qu’ayant diminué de moitié en 10 ans passant de 10,4% entre 1988 et 1998 a
5,3% entre 1998 et 2000 [8], reste actuellement voisin de 2,6% [4]. Les défaillances sont
principalement sous la dépendance d’une insuffisance de masse hépatique fonctionnelle, la
résection chirurgicale laissant en place un parenchyme hépatique réduit ayant subi un stress
oxydant lié a l'ischémie-reperfusion induite par le nécessaire clampage du pédicule hépatique

[9].

En effet, lors de I’ischémie-reperfusion hépatique, on décrit deux phases [10-12], une initiale

(durant 1 a 3 heures) associée a la synthese de radicaux libres et a ’activation des cellules de
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Kupffer et une secondaire (durant 6 a 24 heures) associée a un afflux de polynucléaires
neutrophiles dans le foie.

Apres reperfusion, des radicaux libres sont synthétisés et libérés. Ceux-ci déclenchent la
production de cytokines par les cellules de Kupffer et les cellules endothéliales. Les cytokines
peuvent stimuler leur propre synthése et amplifier la réponse inflammatoire. Elles peuvent
également activer la sécrétion par les cellules parenchymateuses et non parenchymateuses de
substances chimiques attirant les neutrophiles. Ceux-ci s’accumulent dans le foie
principalement le long des veinules post sinusoidales. Ils vont alors adhérer a 1I’endothélium
vasculaire en présence de molécules d’adhésion. C’est leur action sur I’expression de ces
molécules d’adhésion qui confére toute son importance a certaines substances comme la
prostaglandine E-1 (PGE1) [12]. Une fois cette adhésion faite :

— les neutrophiles sont activés et sécretent des anions superoxydes qui endommagent les
cellules endothéliales par action et par stimulation de la peroxydation des lipides et la
formation de radicaux hydroxyles a I’intérieur de la cellule [13-18];

— les neutrophiles, par leur adhésion étroite et leur viscosité, peuvent obstruer les capillaires

apres reperfusion et géner ’acces d’oxygene au tissu.

Complémentairement a 1’induction d’un stress oxydant, I’'ischémie-reperfusion porte atteinte
aux mécanismes impliqués dans la régulation vasoactive et déclenche une réponse
inflammatoire avec recrutement/activation leucocytaire. Ceci se traduit notamment par une
diminution de la synthe¢se endogene de I’agent vasodilatateur monoxyde d’azote (NO) par les
cellules endothéliales, mononucléaires, de Kupffer, et hépatocytaires, faisant suite, dans ce
dernier type cellulaire, a une diminution de I’activité de la NO synthase inductible (iNOS)
[19]. Une diminution post ischémique de la syntheése de NO favorise 1’adhésion des
neutrophiles aux zones ischémiées ainsi que leur activation, mise en évidence par la
myéloperoxydase (MPO) et par la production de radicaux libres oxygénés exacerbant le stress
oxydant et la cytolyse hépatique [20].

Le propofol (2,6-di-isopropylphénol), molécule anesthésique hypnotique intra-veineuse,
possede in vitro des propriétés antioxydantes par inhibition de la peroxydation lipidique et par
piégeage du peroxynitrite produit consécutivement a la formation de NO en situation de stress
oxydant [21-26]. Cette réduction de la peroxydation lipidique se retrouve in vivo lors
d’utilisation de doses anesthésiques de propofol [27, 28]. Si les effets bénéfiques du propofol
sur le stress oxydant ont déja été étudiés lors de la chirurgie orthopédique avec garrot de

membre [27, 28] ou lors de la chirurgie de greffes rénale ou hépatique [29, 30], il n’existe pas



actuellement de données sur le bénéfice éventuel lors d’une chirurgie de résection hépatique

partielle.

L'hypothese de ce travail est que, chez les malades bénéficiant d’une chirurgie de résection

hépatique, une anesthésie totale intraveineuse au propofol permettrait :

- d’augmenter la résistance du foie a I’ischémie-reperfusion initiée par les clampages
nécessaires a la résection [31],

- d’améliorer la récupération des fonctions postopératoires du parenchyme hépatique
restant,

- et, par ces actions conjuguées, de réduire la morbidité postopératoire.

Cette étude se propose donc d’évaluer I’intérét de 1’administration per opératoire de propofol

(induction et entretien) en comparaison au desflurane (agent anesthésique inhalé de référence

pour l’entretien de longue durée) sur le stress oxydant secondaire aux phénomenes

d’ischémie-reperfusion lors des épisodes de clampage du pédicule hépatique au décours

d’hépatectomies partielles.

L’hypothese d’une amélioration de la qualité de récupération des fonctions hépatiques et

d’une diminution des complications postopératoires dans le groupe propofol est a la base du

choix des criteres de jugement.



2. MATERIEL ET METHODES

2.1. Objectifs

2.1.1. Objectif principal
L’objectif de 1’étude est d’évaluer les effets d’une anesthésie totale intraveineuse au
propofol, comparativement a une anesthésie inhalée au desflurane, sur les marqueurs

biologiques du stress oxydant au cours d’un geste chirurgical de réduction hépatique.

2.1.2. Objectifs secondaires
Les effets de ce schéma anesthésique sur I’hémodynamique per opératoire, la récupération
des fonctions hépatiques postopératoires, et I’'incidence des complications postopératoires
suivantes : ascite, encéphalopathie, coagulopathie (chute du facteur V), SHR et infections

seront évalués.

2.2. Schéma expérimental

Ce travail conduit a proposer un essai prospectif, monocentrique, comparatif (propofol

versus desflurane), randomisé, en simple aveugle, sur deux groupes paralleles.

2.3. Définition des sujets éligibles

2.3.1. Criteres d’inclusion
- Adulte de plus de 18 ans et de moins de 70 ans,
- Nécessitant une chirurgie de résection hépatique avec clampage pédiculaire,
- Résection hépatique < 4 segments,

- En cas de cirrhose : Child A.

2.3.2. Criteres de non inclusion
- Patient porteur d’'une hémochromatose,
- Chimiothérapie préopératoire,
- Thrombose porte ou artérielle,
- Absence de contraception efficace,

- Inclusion dans un autre protocole.



2.4. Bilan initial

2.4.1. Bilan clinique
- Antécédents médicaux et chirurgicaux,
- Age, sexe, poids, taille,

- Traitement médicamenteux habituel.

2.4.2. Bilan para clinique de référence

- lonogramme sanguin,

- Numération Formule Sanguine (NFS) et plaquettaire,

- Aspartate  Amino Transférase (ASAT), Alanine Amino Transférase (ALAT),
phosphatases alcalines, gammaglutamyl-transférase (y-GT), 5’Nucléotidase, bilirubine
totale et conjuguée,

- Temps de Quick, Taux de prothrombine (TP), International Normalized Ratio (INR),
facteur V, Temps de Céphaline Activée (TCA), Temps de Thrombine (TT),

fibrinogene.

2.5. Randomisation

La liste de randomisation a été €tablie par un logiciel permettant d’attribuer de facon
aléatoire un groupe au nouveau patient inclus.

Apres vérification des criteres d’inclusion et de non inclusion et relecture du bilan initial,
I’investigateur a procédé a la randomisation du malade. Cette phase consistait a appeler le
pharmacien de 1’hopital de Pontchaillou qui attribuait au malade le premier numéro

disponible sur la liste de randomisation.

2.6. Modalités thérapeutiques

2.6.1. Groupe testé (groupe 1)
Induction anesthésique intraveineuse par propofol en mode AIVOC (Anesthésie
Intraveineuse a Objectif de Concentration) avec une concentration cible entre 4 et 8 pg/ml
en association a un morphinomimétique le sufentanil (0,3 a 0,5 ug/kg) et a un curare non

dépolarisant : I’atracurium (0,6 mg/kg), suivi d’un entretien de 1’hypnose par propofol par



Anesthésie Intraveineuse a Objectif de Concentration (AIVOC), avec une concentration

cible entre 3 et 6 ug/ml.

2.6.2. Groupe de référence (groupe 2)
Induction anesthésique intraveineuse par penthotal a la dose de 3 a 5 mg/kg en association
au sufentanil (0,3 a 0,5 pg/kg) et a I'atracurium (0,6 mg/kg), suivi d’un entretien de
I’hypnose par un gaz halogéné : le desflurane (Concentration Alvéolaire Minimale = 4 a

6).

2.6.3. Traitements non autorisés
En I’absence d’indication formelle, la transfusion de produits sanguins labiles apportant

des facteurs de coagulation type Plasma Frais Congelé était évitée.

2.7. Modalités de réalisation

2.7.1. Screening et inclusion des patients
- Sélection des patients programmés pour une chirurgie de résection hépatique partielle
avec visite de ces patients la veille de la chirurgie,
- Vérification des critéres d’inclusion et de non inclusion,
- Recueil du consentement du patient,
- Inclusion du patient,

- Réalisation du bilan initial.

2.7.2. Temps anesthésique

La prise en charge du malade a été réalisée selon les procédures habituellement mises en

ceuvre pour les patients devant bénéficier d’une anesthésie générale pour une

hépatectomie.

Elle comportait :

- une induction anesthésique réalisée sur une voie veineuse périphérique préalablement
posée,

- la mise en place d’un cathéter veineux central et d’un cathéter artériel apres induction
anesthésique,

- lapose d’une sonde urinaire et d’une sonde naso-gastrique,



- une intubation oro-trachéale et une ventilation mécanique ajustée avec une Fraction
Inspirée d’Oxygene (FiO2) a 40 % pour maintenir une hématose correcte avec
saturation artérielle en O, > 93 % et une PetCO2 entre 30 et 40 mmHg,

- un monitorage cardio-respiratoire par un électrocardioscope, une pression artérielle

invasive continue, une oxymétrie de pouls et un capnographe.

2.7.3. Temps chirurgical
La procédure chirurgicale a été réalisée par le méme opérateur, tout au long du protocole.
L’exérese a été effectuée apres laparotomie sous couvert de clampages intermittents (15
minutes de clampage/5 minutes de revascularisation) avec une quantification en valeur

totale de clampage.

2.7.4. Prélévement sanguin pour évaluation du stress oxydatif
Le Malondialdehyde (MDA), le Monoxyde d’azote (NO), le Glutathion et la
Myéloperoxydase (MPO) ont été dosés avant induction, avant le premier clampage, puis a
5, 15, 30, 60 minutes apres le déclampage final et a 120 minutes pour le MDA.
Une gazométrie artérielle, comprenant lactates et méthémoglobinémie, a été prélevée

avant le premier clampage, puis a 30 et 120 minutes apres le déclampage final.

2.7.5. Surveillance postopératoire
La prise en charge postopératoire des patients est réalisée initialement dans le service de
réanimation chirurgicale puis dans le service de chirurgie de I’hdpital de Pontchaillou.
L’examen clinique était pluriquotidien jusqu’a J2, puis a J5 et J10. Il comportait la prise
de la température, la mesure de la diurese, et I’évaluation de I'état de conscience du patient
(O=conscience normale, 1=somnolence, 2=asterixis, 3=confusion, 4=coma vigil ou non).

Le débit du drain biliaire et du drain d’ascite est mesuré a J1, J2, J5 et J10.

2.7.6. Procédures de prélévements sanguins postopératoires
- 120 minutes apres le déclampage final : 'aGST, ALAT, ASAT, phosphatases
alcalines, y-GT, 5’Nucléotidase, bilirubine totale et conjuguée, TP et facteur V, NFS-
plaquettes et ionogramme sanguin.
- J1: MDA, NO, glutathion, MPO, aGST, ALAT, ASAT, phosphatases alcalines, y-GT,

5’Nucléotidase, bilirubine totale et conjuguée, TP et facteur V, NFS-plaquettes.
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- J2: MDA, NO, glutathion, MPO , aGST, ALAT , ASAT , phosphatases alcalines, Y-
GT, 5’Nucléotidase, bilirubine totale et conjuguée, TP et facteur V, NFS-plaquettes et
le Monoéthylglycinexylide (MEGX) test (test d’évaluation de la clairance hépatique
apres injection intraveineuse de 1mg/kg de lidocaine 2% (Xylocaine®) dont le
métabolite primaire est le MEGX [32]).

- J5et]J10: TP, facteur V, ASAT, ALAT.

2.8. Modalités de dosage des marqueurs biochimiques

2.8.1. Dosage du MDA
Les concentrations de MDA ont été mesurées par une méthode colorimétrique utilisant le
thiobarbiturate [33]. Apres précipitation des protéines par un mélange d’acide
phosphotungstique et d’acide sulfurique, le surnageant a été incubé avec le thiobarbiturate
durant 1h a 90°C. Les substances réactives avec le thiobarbiturate (TBARS) ont ensuite
été extraites par le N-butanol et la fluorescence a été mesurée a 515/553 nm
(excitation/émission). Les concentrations ont été calculées a partir d'une courbe
d'étalonnage obtenue par I'hydrolyse acide d’une solution de 1,1,3,3-tétramethoxypropane,
générant des concentrations standards de MDA qui seront alors traitées avec le

thiobarbiturate et extraites par le N-butanol comme les échantillons inconnus.

2.8.2. Dosage du NO
Le NO présent dans les liquides biologiques est rapidement transformé en nitrites et en
nitrates sous I’effet de I’oxygene dissout. Les nitrites et les nitrates sont mesurés dans le
plasma en utilisant une méthode colorimétrique (Kit Oxyde Nitrique, Roche Diagnostic,
Allemagne), basée sur 1’utilisation du réactif colorimétrique de Griess. Brievement, apres
ultrafiltration du sérum (filtration a 10.000da, Centrisart, Sartorius, France), les nitrates
sont réduits en nitrites par la nitrate-réductase en présence de NADPH. Les nitrites formés
réagissent avec le sulfanilamide et le N-(1-naphtyl) — éthylénediamine dichlorhydrate pour
donner une coloration rouge. L’absorption est mesurée en microplaques a 550 nanometres.
La courbe d'étalonnage a été réalisée en utilisant des solutions standards de nitrite de

sodium.
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2.8.3. Détermination de la MPO
La myéloperoxidase humaine (MPO) relarguée dans le milieu extracellulaire peut étre
employée comme index d'activation des polynucléaires neutrophiles dans le processus
inflammatoire. La MPO a été mesurée dans le plasma en utilisant une analyse de MPO-
EIA (Bioxytech, Tebu-Bio, France) basée sur une méthode « sandwich » ELISA avec un
anticorps polyclonal anti-MPO biotinylé. Apres avoir ajouté le conjugué (phosphatase
alkaline-avidine), puis son substrat (le phosphate de p-nitrophényle), la coloration jaune
du p-nitrophénol est mesurée sur microplaques a 405 nanometres, avec une référence a

630 nanometres.

2.8.4. Détermination du Glutathion
La forme réduite du glutathion (GSH) fournit des équivalents réduits pour 1’activité
catalytique antioxydante de la glutathion peroxydase. Pendant ce processus, le GSH
devient le glutathion oxydé (GSSG) qui pourra étre recyclé par la Glutathion réductase en
présence de NADPH. Le calcul du rapport GSH/GSSG est un marqueur du stress oxydant
fréquemment utilisé. Ainsi, les GSSG et GSH ont été mesurés dans le plasma avec le kit
GSH/GSSG-412 (Bioxytech, Tebubio, France). La méthode utilise le réactif d'Ellman
(I’acide 5.5' -dithiobis-2-nitrobenzoique ou DNTB) qui réagit avec le GSH pour former un
composé absorbant a 412 nanometres. Le GSSG peut étre déterminé dans le plasma par
réduction du GSH apres traitement par le  I-methyl-2-vinylpyridinium
trifluoromethanesulfonate (M2VP) afin d’éliminer le GSH initial dans 1’échantillon. Les
cinétiques de réaction sont proportionnelles aux concentrations en GSH et GSSG. Le
rapport GSH/GSSG a été calculé comme suit :
Ratio = GSHt -2GSSG
GSSG

2.8.5. Détermination de I’ aGST
La concentration plasmatique en aGST est un indicateur sensible des 1ésions hépatiques.
Les taux d’aGST ont été mesurés de maniere quantitative par une méthode

immunologique (Hepkit-Alpha, Biotrin, France) utilisant I'anticorps anti-aGST.
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2.8.6. Test au MEGX
La clairance du métabolisme de la lidocaine a été estimée par les taux plasmatiques de
lidocaine et de son métabolite, le monoethylglycinexylidide (MEGX). Ces taux ont été
mesurés dans 1’échantillon sanguin, prélevé 15 minutes apres injection IV de lidocaine
(Img/kg, xylocaine 2%) [32, 34]. Le dosage de la lidocaine et du MEGX a été réalisé par
chromatographie liquide couplée a la spectrométrie de masse en tandem (LC-MS-MS),
apres extraction de I’échantillon plasmatique alcalinisé par un mélange d’acétate d’éthyle
/butanol (80/20 v/v). La séparation chromatographique a été effectuée sur une colonne
C18 (100 x 2.1 millimetres, 3 um, Hypersil, Thermofisher, France) éluée avec un
mélange d’acétate d'ammonium 2mM/ acétonitrile (85/15 v/v) contenant 0.1% d’acide
formique. La détection et la quantification du MEGX ont été réalisées dans le mode SRM
sur la transition 207/122 avec une énergie de collision de 15 V, tandis que la

détermination de la lidocaine était réalisée en mode balayage sur I’ion m/z 235.

2.9. Criteres de jugement

2.9.1. Critere principal
Le critere de jugement privilégié est le MDA plasmatique pour évaluer et quantifier le

stress oxydant en réponse a I’ischémie-réperfusion 30 minutes apres déclampage final.

2.9.2. Criteres secondaires
2.9.2.1 Cinétique et récupération des fonctions hépatiques postopératoires
- Biologiquement par le facteur V, TP, aGST, ASAT et ALAT aJl,J2,J5 et J10.

- Fonctionnellement par le test a la lidocaine-MEGX a J2.

2.9.2.2 Stress oxydatif
- NO, glutathion (antioxydant plasmatique), MPO (marqueur d’activation des
neutrophiles) a J1 et J2.

2.9.2.3 Hémodynamique per et postopératoire

- Nombre de segments réséqués, durée totale du clampage, pertes sanguines per

opératoires, la PAM, la FC, la diurése peropératoire, puis a J1 et J2.
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2.9.2.4 Complications liées a la chirurgie hépatique

- Altérations hépato-cellulaires : ascite, débit du drain biliaire, encéphalopathie
hépatique.

- Syndrome Hépato-Rénal (selon les criteres diagnostiques de 1’International Ascites
Club, cf. annexe 1).

- Infections locales (paroi, ascite, péritoine) et générales (pulmonaires, septicémiques,
urinaires et cathéters) selon les criteres du CDC d’Atlanta (cf. annexe 4).

- Cholestase hépatique : Bilirubine totale et conjuguée, phosphatases alcalines, 5’

Nucléotidase et y-GT

2.10. Nombre de sujets nécessaires

En absence de données sur la chirurgie de résection hépatique, une extrapolation a été faite a
partir de patients bénéficiant d’une pose de garrot a ’occasion d’une chirurgie orthopédique,
Il est retrouvé des valeurs de MDA plasmatique de I’ordre 2,3 umoles/l 30 minutes apres la
levée du garrot avec un écart-type de 0.12 [27]. Pour le calcul de I’effectif a inclure dans cette
étude, nous avons choisi de prendre comme référence un écart-type de 0.3 dans 1I’hypothese
d’une éventuelle augmentation de la variabilit¢é du MDA chez les patients bénéficiant d’une
hépatectomie. Par conséquent, pour détecter une diminution du MDA d’environ 15%, soit 0.3
umoles/l avec le propofol, un total de 30 patients (15 par groupe) était nécessaire pour

garantir au test un risque o= 5% et une puissance de 95% (f=5%) en formulation bilatérale.

2.11. Analyse statistique

L’analyse statistique a porté sur tous les patients randomisés et évalués (analyse en intention
de traiter). Elle a été réalisée avec le logiciel SAS (SAS Institute, Cary, NC, USA) dans

I’Unité de Pharmacologie Clinique du Centre d’Investigation Clinique de Rennes.

2.11.1. Monitoring et data management
Les données recueillies ont été reportées par les investigateurs dans le cahier d’observation de
chaque sujet. Le monitoring et le data management de I’étude ont été assurés par I’Unité de

Pharmacologie Clinique du CIC de Rennes.

14



2.11.2. Analyse descriptive

Une premiere analyse descriptive globale et par groupe a été réalisée. Elle comportait des
estimations ponctuelles, nombres et pourcentages pour les variables qualitatives ; moyennes,
écart-types, médianes et intervalles interquartiles pour les variables quantitatives. La

normalité de la distribution des variables quantitatives était également vérifiée.

2.11.3. Comparaison des groupes en fonction du traitement recu

2.11.3.1 Comparabilité des groupes a l'inclusion
Le test du Chi? ou si besoin le test exact de Fisher a été utilisé pour les variables qualitatives.
Le test de Student ou si besoin le test de Wilcoxon a été utilis€ pour les variables

quantitatives.

2.11.3.2 Analyse sur le critere principal
Le test t de Student a été utilisé pour comparer les valeurs moyennes du MDA entre les 2

groupes, 30 minutes apres déclampage.

2.11.3.3 Analyses sur les autres criteres

Une analyse de covariance (ANCOVA) par temps répétés a été réalisée avec un modele mixte
pour comparer, entre les deux groupes de traitement, les profils évolutifs des variables
quantitatives mesurées au cours du temps, avec un ajustement sur les valeurs basales
correspondantes. Cette analyse nous a permis d’obtenir pour chaque variable, un effet temps,
un effet traitement et I’interaction tempsxtraitement. En cas d’interaction tempsxtraitement
significative, des comparaisons temps par temps ont été€ réalisée par une ANOVA ajustée sur
TO.

Les valeurs sont exprimées en moyenne+écart-type pour les variables quantitatives sauf si
spécifié¢ autrement. Pour toutes les analyses, une valeur de p < 0.05 a été considérée comme

statistiquement significative.
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3. RESULTATS

Cette étude a recu un avis favorable du CCPPRB (Comité Consultatif pour la Protection des
Personnes se prétant aux Recherches Biomédicales) de Rennes le 4 février 2004. Entre le 30
aolt 2004 et le 19 mars 2006, 34 patients ont été randomisés (18 patients dans le groupe
propofol et 16 dans le groupe desflurane). Tous les patients ont donnés leur consentement par
écrit pour participer a I’étude. Quatre patients n’ont pas pu étre évalués : un patient dans le
groupe propofol (clampage non réalisé) et trois dans le groupe desflurane (une hépatectomie
non réalisée et deux problemes techniques de laboratoire). Par conséquent, 1’analyse porte sur

17 patients dans le groupe propofol et 13 patients dans le groupe desflurane.

3.1. Caractéristiques générales des patients et valeurs des principales variables

pronostiques a I’inclusion

A T’inclusion, il n’a été observé aucune différence significative entre les 2 groupes en ce qui
concerne 1’age, le poids, la taille, le sexe, I'IGS II (Tableau 1) ainsi que pour les antécédents
médicaux-chirurgicaux et les traitements habituels.

Pour les parametres biologiques a 1’inclusion, les deux groupes étaient comparables sur le
ionogramme sanguin, le bilan hépatique, le bilan d’hémostase. Toutefois, dans le groupe
propofol comparé au groupe desflurane, une glycémie significativement plus basse
(respectivement 5,4+1,2 et 7,244,4 mmol/l; p=0.028) et une hémoglobinémie plus élevée
(respectivement 14.1+1,6 et 12,8+0,7 g/dl; p=0.011) ont été notées.

Les pressions artérielles systolique, diastolique, moyenne ainsi que la fréquence cardiaque

basale étaient similaires dans les deux groupes.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients a I’inclusion

PROPOFOL DESFLURANE p
VARIABLES (n =17) (n =13)
Age (ans) 60 + 14 61 £13 0,967
Poids (kg) 73,6 £9,4 70,0 £ 13,7 0,402
Taille (cm) 170 £ 8 168 +9 0,643
Sexe
Homme 14 (82,4) 6 (46,2) 0,056
Femme 3(17,6) 7 (53,8)
IGSII 21,7+ 10,8 242 +7,7 0,481

Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart-type et nombre (pourcentage); IGS, indice de gravité simplifié.

3.2. Caractéristiques liées a la chirurgie et I’anesthésie

Concernant la procédure chirurgicale (Tableau 2), les 2 groupes étaient identiques pour le

nombre de segments hépatiques réséqués, le nombre et la durée des clampages vasculaires et

les volumes de perte sanguine. Les doses de sufentanyl et d’atracrium utilisées pour la période

d’entretien de ’anesthésie étaient identiques dans les 2 groupes avec une consommation

moyenne respective de 136 + 54 pg et 41+ 25mg.

Deux patients du groupe propofol ont été transfusés : I’'un d’un Plasma Frais Congelé (PFC)

et d’un concentré érythrocytaire, I’autre d’un Concentré Plaquettaire Standard (CPS) et d’un

concentré érythrocytaire. Un patient du groupe desflurane a été transfusé d’un concentré

érythrocytaire.
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Tableau 2 : Caractéristiques liées a la chirurgie

PROPOFOL DESFLURANE
VARIABLES P
(n=17) (n=13)

Segments réséqués
1 2 0
2 4 2
3 3 ) 0.678
4 8 8
5 0 1

Durée totale de clampage (min) 39+23 40 + 31 0.867
Nombre de clampages

1 9 5
2 4 5
3 1 3 0.410
5 2 0
7 1 0

Perte sanguine (mL) 487 =315 433 + 186 0.902

Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart-type et nombre (pourcentage)

3.3. Effets des traitements

3.3.1. Marqueurs impliqués dans le stress oxydatif

Aucune différence entre les groupes n’a été observée sur le MDA 30 minutes apres le
déclampage (1,28+0,4 dans le groupe propofol et 1,21+0.29 umol/l dans le groupe desflurane,
p=0,608).

Avant l'induction, il n’y avait pas de différence significative entre les groupes sur la
production de MDA, NO, MPO et glutathion. La figure 4 illustre la présence d’un effet temps
pour ces 4 variables, sans différence significative entre les 2 groupes pour le MDA, le NO, la
MPO. Le MDA a atteint un pic a T60 pour revenir a sa valeur basale deés J1. Les valeurs de
NO aJ1 et J2 postopératoire sont descendues jusqu'a des valeurs inférieures a celles observées
avant I’induction (T00). A I'inverse, et ceci des T60, les valeurs de MPO plasmatique et de

glutathion ont augmenté jusqu'a J2.
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Figure N°4 : Evolution des valeurs de malondialdéhyde, monoxyde d’azote, myeloperoxydase et gluthation au cours du temps
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Suite a la mise en évidence d’une interaction tempsXtraitement pour le glutathion, les analyses
temps par temps ont montré a T60 des taux plasmatiques de glutathion significativement plus
bas dans le groupe propofol comparé au groupe desflurane (respectivement exprimés en
médiane [25°™-75°™ percentiles] : 421 [56-770] vs 711 [186-1641] umol/l ; p=0,037). A J2,
cette différence semblait persister mais de maniere non significative (628 [308-1105] vs 724
[357-1851] umol/l ; p=0,054).Concernant la gazometrie artérielle ( taux de lactates et la
méthémoglobinémie), aucune différence n’a été constatée entre les 2 groupes a TO, T30 et

T120.

3.3.2. Cinétique et récupération des fonctions hépatiques postopératoires

Le test au MEGX a permis d’évaluer la fonctionnalité hépatique a J2 (figure 5). Les valeurs
basales de lidocaine plasmatique ici exprimées en médiane [25°™-75°™ percentiles] étaient
équivalentes dans les 2 groupes (propofol : 1,87 [0,85-2,12] vs desflurane : 1,33 [0,53-2,26]
mg/l, p=0,145) ; le test a révélé, 15 minutes apres I’injection de lidocaine, une production de
ses métabolites significativement plus importante dans le groupe propofol (0,068 [0,02-0,40]
vs 0,032 [0,013-0,072] mg/1, p=0,007).

Le dosage de I’aGST a T120 a permis d’évaluer également la fonction hépatocellulaire mais a
un temps plus précoce (Figure 6). Alors que la valeur avant induction était similaire dans les 2
groupes, nous avons constaté un taux d° oGST (ici exprimées en médiane [25°™-75°™
percentiles]) significativement plus bas dans le groupe propofol (150,1[6,3-239.7] vs 218.3
[93.3-285.2] pg/l, p=0,023).

Pour les autres marqueurs tardifs de la fonction hépatocellulaire (ASAT, ALAT, Facteur V,
TP), nous n’avons constaté aucune différence significative entre les 2 groupes a 1’inclusion.
En revanche, nous avons mis en évidence la présence d’un effet temps similaire entre les deux
groupes pour ces 4 variables (Figure 7). Les transaminases ont augmenté progressivement
jusqu'a J2 pour ensuite diminuer jusqu'a J10. Le TP et le Facteur V ont évolué en sens inverse

avec une diminution jusqu'a J2, puis une augmentation jusqu'a J10.
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Figure 5 : MEGX Test a J2
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Figure 6 : aGST a T120
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Figure 7 : Evolution des valeurs de ASAT, ALAT, Facteur V et TP au cours du temps
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3.3.3. Hémodynamique per et postopératoires
Aucune différence significative n’a été observée sur la PAM, la FC et la diurese en per

opératoire, a J1 et J2.

3.3.4. Complications cliniques et biologiques liées a la chirurgie hépatique

Aucune différence significative n’a €té mise en évidence entre les deux groupes pour la
survenue d’ascite et d’encéphalopathie.

Aucun Syndrome Hépato-Rénal n’a été observé (selon les criteres diagnostiques de
I’International Ascites Club, cf. annexe 1).

Aucune différence significative concernant la survenue d’infections postopératoires n’a été
constatée entre les 2 groupes. Cependant, dans le groupe propofol, un patient a contracté a J6
une péritonite secondaire polymicrobienne (Escherichia coli et Hafnia Alvei) et un autre a J14
une cystite polymicrobienne (Staphylocoque Aureus Résistant a la Méthiciline et Klebsielle).
Dans le groupe desflurane, nous avons mis en évidence chez trois patients des cystites a
Escherichia coli a J5, J6 et J9,

L’évolution des marqueurs biologiques de la cholestase (Tableau 3) a été identique dans les 2
groupes. Néanmoins, pour les 5 marqueurs étudiés, un effet temps a été observé. Les
bilirubines totale et non conjuguée ont augmenté progressivement jusqu'a un pic plasmatique
aJ2, puis ont diminué a J5 et J10. Nous avons constaté une chute des phosphatases alcalines a
J1, des gammaglutamyl-transférase et 5’nucléotidase a J1 puis J2. Ensuite, ces 3 marqueurs
ont augmenté de facon progressive jusqu’a J10 postopératoire, en présentant des valeurs

supérieures aux valeurs mesurées a 1’inclusion.
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Tableau 3 : Evolution des marqueurs de la cholestase

Variables

o Inclusion T 120 J1 J2 J5 J10 Effet Effet Interaction
% temps traitement temps X
5 traitement
Bilirubine totale P 92+43 119+54 24,1124 27,7+£239 241+135 164+79 p<0,001 p=0,288 p =0,052
(umol/T) D 78+2,1 128+29 203+9,6 20,5+23 158+83 12,1+6,5
Bilirubine conjuguée P 18+£1,0 44+30 8,1£35 10,3+£9,2 86+72 62+56 p<0,001 p=0,258 p =0,062
(umol/1) D 14+0,7 45+£15 58+3,0 79 +6,1 46+38 39+35
Phosphatases alcalines P 245+ 107 163+£66 197 £82 210 £ 86 243+94  263+185 p<0,001 p=0,891 p=0,331
(U111 D 202+59 17145 17942 192 £ 40 260+ 103 262+ 156
5’Nucléotidase (UI/1) P 6,5+4,2 37+23 3,6+£22 30+£1,5 57£32 8,1+£54 p<0,001 p=0,669 p=0,176
D 57+37 34+£21 32+1,7 2,7+1,5 75+22 10,1 +£538
GammaGT (UI/l) P 145+145 8677 98 + 82 83 £ 67 165+ 193 227+£254 p<0,001 p=0,891 p=0,331
D 59+36 44+31 46 + 30 38+23 112 + 64 161 +79

P, Propofol et D, Desflurane ; Inclusion, prélevements a I’inclusion ; T120, prélevements réalisés 120 minutes apres le déclampage final ; J1, J2, J2, J5 et J10 premier,

deuxieme, cinquieme et dixieéme jour postopératoire. Les valeurs sont exprimées en moyenne + écart-type
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4. DISCUSSION

Afin de réduire les 1ésions hépatiques liées aux phénomenes d’ischémie-reperfusion lors
d’hépatectomie partielle, plusieurs stratégies protectrices existent, se divisant en 3 catégories
différentes.

La premiere est la thérapie génique qui a comme cible principale les genes impliqués dans la
production d’enzymes antioxydantes comme la Superoxyde dismutase (SOD) [35], ’heme
oxygénase 1 [36] ou les genes promoteurs de protéines anti-apoptotiques. Cette approche
expérimentale semble prometteuse mais demande a étre évaluée et validée par des études
cliniques.

La deuxieme concerne la technique chirurgicale employée pour la résection hépatique
incluant le pré-conditionnement ischémique [37-40] et le clampage vasculaire intermittent
[41].

La troisieme stratégie protectrice fait appel a 1’utilisation d’agents pharmacologiques. Parmi
ceux ayant fait preuve de leur efficacité in vitro ou chez 1’animal, citons les inhibiteurs des
protéases intra cellulaires, les agonistes de 1’adénosine, les donneurs de NO, les
prostaglandines, les inhibiteurs des métaloprotéases et du TNF alpha et les antioxydants [35,
42-47]. Le propofol fait parti de cette derniere catégorie et rappelons que ses effets bénéfiques
sur le stress oxydant avaient déja été étudiés lors de la chirurgie orthopédique avec garrot de

membre [27, 28], et de la chirurgie de greffes rénale ou hépatique [29, 30] .

Dans notre étude, le propofol n’a pas montré de différence d’effet avec le desflurane sur le
taux plasmatique de MDA 30 minutes apres le déclampage dans le cadre de la chirurgie de
résection hépatique. Plusieurs hypotheses peuvent étre envisagées pour expliquer ce résultat.
La plus importante concerne la réalisation simultanée d’une technique chirurgicale protectrice
a I’administration continue de propofol. En effet, dans I'unité de chirurgie hépatobiliaire et de
transplantation hépatique du CHU de Rennes, la technique employée est celle dite des « 2
lacs ». Décrite par Boudjema K et al. [48], elle permet d’aborder les pédicules portaux ou
hépatiques en restant en situation extra faciale. Ceci limite le risque de plaie vasculaire et
d’ischémie d’un territoire hépatique non intéressé par I’exérese, tout en privilégiant un
clampage sélectif du ou des segments a réséquer.

Dans les 2 groupes, le clampage sélectif a été privilégié (53% des clampages réalisés pour le
groupe propofol et 39% pour le groupe desflurane) et a induit deux conséquences majeures

sur le phénomene d’ischémie-reperfusion. La premiere est 1’absence de perfusion du
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parenchyme réséqué (sauf par les collatéralités avec le réseau veineux controlatéral) et donc
un moindre relargage dans le réseau d’aval systémique des radicaux libres et des cytokines
accumulés dans le parenchyme hépatique. La seconde est une moindre géne au retour veineux
splanchnique (drainé par le pédicule hépatique controlatéral) et donc une diminution de la
production de ces cytokines activatrices d’origine digestive. Rappelons que les cellules de
Kupffer, en majeure partie a I'origine du stress oxydant hépatique, sont non seulement
activées par les phénomenes d’ischémie-reperfusion intra-hépatique, mais également par des
endotoxines d’origine digestive [49-51].

Lorsqu’un clampage non sélectif du pédicule hépatique s’est avéré nécessaire (progression
dans la tranche devenant hémorragique malgré un clampage sélectif ou en cas de lésions
centrales), I’opérateur a alors réalisé un clampage pédiculaire intermittent. Cette technique
consiste a réaliser des périodes de clampages de 15 minutes (ischémie) entrecoupées de
périodes de déclampage (reperfusion) de 5 minutes. En effet, il a été démontré que les
mécanismes protecteurs du clampage intermittent face aux phénomenes d’ischémie-
reperfusion sont similaires a ceux décrits au cours du pré-conditionnement ischémique,
principalement par réduction de 1’apoptose [52]. En outre, comparativement au clampage
continu, cette technique entraine une meilleure protection hépatocellulaire [41].

La réalisation de cette stratégie protectrice chirurgicale a permis de limiter les effets
hémodynamiques peroperatoires déléteres, mais a €galement limitée la production globale et
la libération des marqueurs du stress oxydant dans les deux groupes. Par conséquent, les
valeurs de MDA observées ont été plus basses que celles précédemment décrites dans
d’autres modeles d’ischémie-reperfusion rendant ainsi difficile la démonstration d’un

éventuel effet protecteur du propofol.

D’autres explications sont envisageables pour comprendre I’absence d’effet du propofol sur le
MDA plasmatique.

Concernant les durées maximales de clampages continus, il a été démontré dans un modele
animal d’ischémie froide (transplantation), que cette durée intervenait majoritairement dans la
genese de toxines [53]. Hors, dans notre étude cette durée était limitée a 15 minutes, ce qui
semble insuffisant pour déclencher un phénomene endotoxinique significatif (18 minutes
seraient au minimum nécessaire). En outre, le dosage plasmatique du MDA a été réalisé a
partir d’un prélevement artériel et n’a donc été qu'un marqueur global des phénomenes
d’ischémie-reperfusion (au niveau hépatique, mais également systémique). Un dosage du

MDA tissulaire hépatique, par biopsie hépatique, ou provenant d’un prélevement effectué
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dans une veine sus hépatique, aurait probablement permis une meilleure estimation de
I’activité antioxydante du propofol au sein du parenchyme hépatique.

Concernant maintenant les concentrations sanguines en propofol, plusieurs remarques peuvent
étre faites. Premierement, il a été attribué récemment aux métabolites du propofol (les 3,5-di-
tert-butyl-4-hydroxytoluene et 2,6-di-isopropyl-1,4-quinol) les mémes capacités que le
propofol a inhiber la peroxydation lipidique et ceci pour des concentrations plasmatiques
correspondant a celles retrouvées lors d’une anesthésie générale (AG) [54]. Hors Murata et al.
ont démontré que chez les patients bénéficiant d’une AIVOC par propofol, ceux opérés d’une
hépatectomie versus une autre chirurgie abdominale, ont présenté un temps de réveil plus long
[55]. Ainsi, les modifications pharmacocinétiques du propofol au décours d’une hépatectomie
impliquent une diminution du métabolisme du propofol et une diminution quantitative de
I’activité antioxydante de ses métabolites. Deuxiemement, il a été démontré chez 1’animal que
les effets protecteurs du propofol étaient variables en fonction de 1’organe perfusé [13] et que
celui en bénéficiant le moins semblait étre le foie [56]. L’explication de ce phénomene est
qu’il existe sous AG des différences de débits sanguins régionaux modifiant les
concentrations tissulaires des drogues circulantes. Dans notre étude, les clampages
pédiculaires hépatiques viennent renforcer cette disparité de concentration tissulaire.
Troisiemement, il faut rappeler que 1’utilisation de I’AIVOC ne permet qu’une estimation des
concentrations plasmatiques a partir d’un modele mathématique utilisant 1’age et le poids et
que les données de la littérature divergent quand a une éventuelle corrélation entre la
concentration sanguine en propofol et ses propriétés antioxydantes. En effet, une équipe a
démontré qu'un effet antioxydant plasmatique était obtenu des que la concentration sanguine
en propofol atteignait 1ug/l [57] alors que d’autres n’ont retrouvé aucune corrélation [58].
Ceci témoigne de la relation complexe qu’il existe entre les concentrations cibles du propofol,
les concentrations sanguines obtenues, les concentrations in situ et leur éventuel impact sur
les phénomenes d’ischémie-reperfusion.

Les autres agents anesthésiques utilis€és dans cette étude pourraient également expliquer en
partie les résultats observés. L’anesthésie au propofol a été comparée a une induction utilisant
le penthotal qui a également montré des propriétés antioxydantes par inhibition de la
production de MDA [59, 60]. De méme, il a été rapporté que les gaz halogénés, lors de
phénomenes d’ischémie-reperfusion, myocardique (étude animale) [61], périphérique (garrot
en chirurgie du genou) [28] et hépatique (étude animale) [62] possédaient des effets

protecteurs vis-a-vis du stress oxydant [63].
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Ces explications concernant le MDA sont également valables pour les trois autres marqueurs
du stress oxydant qui, hormis le glutathion total a T60, n’ont pas permis de différencier nos
deux groupes.

La différence observée pour le glutathion total a T60 au profit du propofol (421 [56-770]
versus 711 [186-1640] umol/l) n’a été retrouvée a aucun autre temps et n’a pas été confirmée
par le rapport Glutathion total/Glutathion oxydé considéré comme étant un marqueur plus
représentatif du stress oxydant. Aucune conclusion n’est donc envisageable concernant ce
résultat.

Nos résultats concernant les dosages de NO sont semblables a ceux retrouvés lors d’autres
hépatectomies partielles humaines [64]. Nous avons constaté, par rapport aux valeurs basales
avant induction, des taux de NO plasmatiques peropératoires inchangés et postopératoires
diminués a J1 et J2, respectivement de 37% et 47%. Ueda et al ont émis 1’hypothese d’un
défaut de production de NO postopératoire en observant une diminution concomitante de la
L-arginine plasmatique et de 1’activité de la NO Synthase [64].

En constatant des taux de MPO plasmatique augmentés par rapport aux valeurs avant
induction de 1,5 fois a T60, puis de facon plus marquée de 3,5 fois a J1 et 5,5 fois a J2, nous
avons confirmé et complété les résultats de Yamaguchi et al. de 1997 [65]. Rappelons que la
MPO plasmatique est utilisée comme index d'activation des polynucléaires neutrophiles dans
le processus inflammatoire. Son élévation précoce, majorée a 24h et 48h, correspond a un
afflux massif ainsi qu’a une activation de ces polynucléaires neutrophiles dans le foie restant
(phase tardive post hépatectomie).

L’objectif secondaire de notre étude était d’étudier la récupération des fonctions post
opératoires du parenchyme hépatique restant. Plusieurs marqueurs ont été utilisés avec chacun
une cinétique propre.

Le premier marqueur, aGST est une protéine de 50,000-kDa localisée dans le cytosol des
hépatocytes. Sa demi-vie plasmatique est de 60 minutes (ASAT: 47 heures, ALAT: 22
heures). L’aGST est reconnue comme étant un marqueur précoce de la dysfonction
hépatocellulaire [66-72] et plus récemment, il lui a été conféré la propriété d’étre également
un marqueur sensible de I'ischémie-reperfusion au décours d’hépatectomie [73].
L’observation d’un pic plasmatique d’aGST a T120 significativement (p=0,023) plus bas
dans le groupe propofol (150 [66-216] umol/l) que dans le groupe desflurane (218 [168-255]
umol/l), témoigne d’une réduction de la souffrance hépatocellulaire dans ce groupe, tout en

confirmant le caractere précoce de ce marqueur.
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Le test au MEGX est un deuxieéme marqueur, mais tardif (réalisé a J2) de la fonctionnalité
hépatique [32-34] et nous avons observé une production des métabolites de la lidocaine
significativement plus importante dans le groupe propofol que dans le groupe desflurane. Les
résultats concernant I’alGST et le test au MEGX témoigneraient d’un effet protecteur du
propofol sur la fonction hépato-cellulaire comparativement au desflurane.

Concernant les autres marqueurs de la fonctionnalité hépatique, peu d’études avant la notre
avaient réalisé leur suivi jusqu’au 10éme jour postopératoire. Nos résultats vont cependant
dans le méme sens que les données de la littérature [74, 75], avec en particulier une élévation
des transaminases débutant des le premier jour postopératoire et ne revenant a la normale,
pour les ASAT, qu’au 10eme jour postopératoire. En revanche, pour les ALAT, nous avons
observé un retard a leur normalisation avec la persistance a J10 d’un taux deux fois supérieur
aux valeurs basales [41, 76].

Il est acquis que les facteurs de la coagulation d’origine hépatique (TP et Facteur V)
diminuent précocement apres une hépatectomie et que cette chute est corrélée au poids de la
piece opératoire ainsi qu’au nombre de segments réséqués [74]. Nous avons observé une
chute du TP et du facteur V de I’ordre de 50 % des le premier jour postopératoire. Ensuite,
une ascension s’est amorcée des la 48¢me heure postopératoire, avec retour aux valeurs
normales du Facteur V des le Seme jour alors que classiquement décrit au 9¢me jour [74]. Un
délai plus long de normalisation du TP est attendu en raison de la lenteur de normalisation des
autres facteurs de la coagulation (II ,VII, X) dont il dépend.

Les autres objectifs secondaires n’ont pas permis de différencier les deux groupes mais les
résultats demeurent tout de méme intéressants sur le plan clinique.

L’absence de différence entre les deux groupes concernant les parametres hémodynamiques
per ou postopératoires, résulte de I’effet bénéfique des clampages pédiculaires sélectifs.
L’évolution des marqueurs biochimiques de la cholestase a été similaire aux données de la
littérature [74]. Nous avons confirmé une chute des phosphatases alcalines a J1, des y-GT et
de la 5’nucléotidase a J1 et J2. Ensuite, ces trois marqueurs ont augmenté de facon
progressive jusqu’a J10. Pour certains auteurs, cette augmentation enzymatique s’explique par
la mise en évidence sur des coupes histologiques (a J10) de signes de régénération active sous
forme d’une activité mitotique élevée. Ce taux élevé persiste deux ou trois mois et semble €tre
corrélé avec I’étendue de la résection, reflétant la régénération hépatique [74].

Dans la phase postopératoire, le taux de bilirubine est classiquement décrit comme ayant
tendance a augmenter jusqu’a J3 puis a diminuer progressivement en ne revenant a la normale

qu’au-dela des 2 semaines postopératoires chez les patients bénéficiant d’une hépatectomie
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sur foie sain [75, 77]. Notre étude vient confirmer ces résultats en retrouvant a J10 des taux de
bilirubine totale supérieurs a 1,7 fois les valeurs basales. Cette hyperbilirubinémie
prédominant sur la bilirubine conjuguée, supérieure a trois fois les valeurs basales a J10, peut
trouver son explication soit dans une anomalie au niveau du passage de la bilirubine
conjuguée du réticulum endoplasmique hépatocytaire au canalicule biliaire, soit dans une
géne du flux biliaire entre le canalicule biliaire et le duodénum. Une des interprétations les
plus plausibles pourrait étre 1’apparition d’une congestion hépatique résultant de
I’augmentation de la vascularisation du parenchyme conservé avec comme conséquence un
ralentissement du flux biliaire, une congestion des canalicules biliaires, une rupture de ceux-ci
et un passage de la bile dans la lymphe. Ce taux, qui dépend de I’étendue de la résection, a été

considéré et surveillé comme étant un premier signe d’insuffisance hépatique [75].
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S. CONCLUSION

En conclusion, en mesurant le MDA plasmatique 30 minutes apres déclampage vasculaire,
cette étude n'est pas parvenue a démontrer d'effet protecteur du propofol comparativement au
desflurane vis a vis des phénomenes d'ischémie-reperfusion liés a la chirurgie de résection
hépatique. En revanche, en s'appuyant sur les résultats du dosage de I'aGST a T120 et du
MEGX test a J2 (respectivement marqueurs précoces et tardifs), le propofol, comparé au
desflurane, a présenté significativement un effet protecteur sur la fonctionnalité hépatique.
Ainsi, au cours d’une chirurgie de résection hépatique, les deux agents restent utilisables.
Toutefois, si ’on veut privilégier la fonctionnalité hépatique, les résultats de notre étude
pourraient permettre de préconiser 1’utilisation du propofol comme agent d’induction et

d’entretien d’une anesthésie au décours d’une hépatectomie partielle.
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ANNEXE 1: SUBDIVISION DU PARENCHYME HEPATIQUE

Figure 1 : Segmentation hépatique en fonction de la distribution des pédicules vasculaires.

Veine sus-hépatique Veine cave Veme  Veine sus-hépatique
droite inferieure sagiltale gauche

Scissure porte droite Scissure principale  Scissure ombilicale  Scissure porte gauche
Extrait du traité d’anesthésie générale B.Dalens

Pour une meilleure compréhension de cette étude, il est important de rappeler que le
parenchyme est subdivisé en huit segments selon la classification de Couinaud. La figure 1
illustre ces différents segments et les rapports étroits de certains d'entre eux (I, IV, V, VIII)
avec la veine cave inférieure, préjugeant des difficultés opératoires potentielles. Un consensus
international existe depuis peu quant a la dénomination des différentes résections [78]. Ainsi,
on parle d’une segmentectomie simple, bisegmentectomie, ou trisegmentectomie et
d'hépatectomie droite ou gauche lorsque la résection emporte respectivement les segments V-
VIII ou II-IV +/- 1, ces deux masses étant séparées par la scissure principale. La lobectomie
gauche comporte l'ablation des segments II-III et la lobectomie droite correspond a une
hépatectomie droite élargie au segment IV. Quelques résections atypiques peuvent ne
concerner qu’une zone limitée de parenchyme (tumorectomie). Une résection hépatique est

considérée comme majeure lorsqu'elle emporte au moins trois segments.
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ANNEXE 2: CLAMPAGES VASCULAIRES

Figure 2 : Clampage du pédicule hépatique_:clampage en masse de I’artére hépatique, du
tronc porte et de la voie biliaire principale. Extrait du traité d’anesthésie générale B.Dalens

Figure 3 : Exclusion vasculaire du foie : clampage sous et sus-hépatique de la veine cave
inférieure avec clampage du pédicule hépatique. Extrait du traité d’anesthésie générale B.Dalens
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ANNEXE 3: DEFINITION DU SYNDROME HEPATO-RENAL

Criteéres majeurs :

1. Maladie du foie chronique ou aigué avec insuffisance hépatique et hypertension portale.

2. Diminution du débit de filtration glomérulaire, au mieux reflété par une créatininémie >
132 pmol/l ou une clairance de la créatinine des 24 heures < 40 ml/min.

3. Absence d’état de choc, d’infection bactérienne évolutive ou de traitement néphrotoxique
récent. Absence de pertes digestives ou urinaires pathologiques (perte de poids >0.5kg/j
ou >1kg/j respectivement chez les patients porteurs d’ascite sans et avec oedemes
périphériques).

4. Absence d’amélioration de la fonction rénale malgré 1’arrét des diurétiques et une
expansion volémique de 1500 ml de sérum salé physiologique.

5. Protéinurie <0.5 g et absence d’obstacle sur les voies urinaires ou de maladie

parenchymateuse rénale.

Autres criteres :

Diurese journaliere < 500 ml/j.
Natriurése < 10 mmol/j.
Osmolarité urinaire > osmolarité plasmatique.

Absence d’hématurie.

A e

Natrémie < 130 mmol/l.

Tous les criteres majeurs doivent étre présents ; les criteres additionnels, qui renforcent le

diagnostic, ne sont pas indispensables.
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ANNEXE 4: DEFINITION DES INFECTIONS

1- BACTERIEMIE

Un des critéres suivants :

Au moins une hémoculture positive, prélevée au pic thermique (avec ou sans autre signe

clinique) sauf pour les microorganismes suivants :

Staphylocoques a coagulase négative

- Corynebacterium spp

- Propionibacterium spp

- Micrococcus spp

- Ou autres microorganismes saprophytes ou commensaux a potentiel pathogene

comparable, pour lesquels deux hémocultures positives prélevées lors de ponction

différentes, a des moments différents sont exigées.

2- PNEUMOPATHIE INFECTIEUSE

Diagnostic radiologique (radiographie thoracique, scanner) d’une ou plusieurs opacités

parenchymateuses anormales, récentes et évolutives

ET I’une des caractéristiques suivantes :

a. Identification d’un microorganisme isolé :

De I’expectoration s’il s’agit un micro-organisme pathogene qui n’est jamais
commensal des bronches: Legionella pneumophila, Aspergillus fumigatus,
mycobactéries, virus respiratoire syncitial...

Ou d’un lavage broncho alvéolaire avec plus de 104 micro-organismes/mL

Ou d’un prélevement par brosse distale protégé a plus de 103 micro-organismes/mL

Ou d’une ponction d’un abces pulmonaire ou de plevre

Ou d’une pneumopathie infectieuse ou d’un abceés pulmonaire authentifiés par examen

histologique

b. Sérodiagnostic si le taux d’anticorps est considéré comme significatif par le laboratoire

c. Au moins un des signes suivants :

Expectoration (ou sécrétions trachéales chez les malades ventilés) purulente
d’apparition récente,

Fievre > 38°5 d’apparition récente sans autre cause,

Hémoculture positive a un micro-organisme pathogene en I’absence de tout autre foyer

et apres avoir éliminé une infection sur cathéter.
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3- PNEUMONIE POSSIBLE
Diagnostic radiologique d’une ou plusieurs opacités parenchymateuses anormales, récentes et
persistantes
Et au moins un des signes suivants :
- Expectoration (ou sécrétions trachéales chez les malades ventilés) purulente
d’apparition récente,
- Fievre > 38°5 d’apparition récente ou hypothermie,
- Hyperleucocytose ( > 10 000/mm3 ) ou leucopénie,
- Détérioration des échanges gazeux
- Enl’absence d’un ou plusieurs des éléments infirmant une pneumonie
- Autre étiologie authentifiée
- Résolution sans traitement antibiotique
- Examen histologique pulmonaire pratiqué dans les trois jours montrant 1’absence de
signes de pneumonie
- Culture négative des sécrétions trachéales
Hémoculture positive a un micro-organisme pathogene en 1’absence de tout autre foyer et

apres avoir éliminé une infection sur cathéter.

4- INFECTION SUR CATHETER
Infection locale

Pus franc ou liquide puriforme au niveau de I’émergence du cathéter

Infection sur cacheter avec bactériémie

Hémoculture périphérique (prélevée par ponction veineuse) positive

ET un des criteres suivants :

a. Infection locale et isolement du méme micro-organisme dans le pus et le sang
périphérique

b. Culture positive du cathéter (Maki > 15 ufc ou Cléry > 103 ufc/mL) et isolement du
méme micro-organisme dans I’hémoculture

c. Signes cliniques d’infection disparaissant apres ablation du cathéter
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5- INFECTION URINAIRE

Fievre > 38°C sans autre localisation infectieuse et/ou envie impérieuse et/ou dysurie et/ou
pollakiurie et/ou tension sus pubienne

ET uroculture positive (= 105 micro-organismes /mL) sans qu’il y ait plus de 2 especes
microbiennes isolées, ou une uroculture positive (= 103 micro-organisme/mL) avec

leucocyturie (= 104 leucocytes/mL).

6- INFECTIONS DU SITE OPERATOIRE

Infection superficielle de ’incision (abces de paroi)

Infection survenant dans les 30 jours suivant I’intervention et affectant la peau, les tissus sous

cutanés ou les tissus au dessus de 1’aponévrose de revétement, diagnostiquée par :

a. Ecoulement purulent ou puriforme de 1’incision, ou

b. Micro-organisme isolé par la culture du liquide produit par une plaie fermée ou d’un
prélevement tissulaire, ou

c. Ouverture par le chirurgien en présence de 1'un des signes suivants: douleur ou
sensibilité a la palpation, tuméfaction localisée, rougeur, chaleur (sauf si la culture du

prélevement de plaie est négative).

7- INFECTION INTRA-ABDOMINALE

Ecoulement purulent ou puriforme

a. provenant d’un drain sous aponévrotique, ou

b. Micro-organisme découvert par culture d’un prélevement de I’organe ou du site ou de
I’espace, ou

c. Signes évidents d’infection impliquant I’organe ou le site ou I’espace, observés lors d’une

réintervention chirurgicale ou d’un examen histo-pathologique

8- INFECTION DU LIQUIDE D’ASCITE

Présence de plus de 250 leucocytes polynucléaires par mm’ dans le liquide d’ascite, en

I’absence d’argument pour une péritonite secondaire.
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ANNEXE 5: NOTICE D'INFORMATION DU PATIENT

ETUDE PROSPECTIVE, RANDOMISEE EN SIMPLE AVEUGLE COMPARANT L’EFFET D’UNE
ANESTHESIE AU PROPOFOL VERSUS UNE ANESTHESIE AU DESFLURANE SUR LE STRESS
OXYDANT ET SUR LA RECUPERATION DE LA FONCTION HEPATIQUE APRES
HEPATECTOMIE PARTIELLE.

Madame, Monsieur,

Vous allez étre opéré au niveau du foie, I’intervention va consister a enlever la partie malade
de celui ci. Le foie est impliqué dans des fonctions essentielles de 1’organisme comme la
coagulation du sang, I’élimination de certains médicaments, il produit la bile et contient des
cellules dont le role est de lutter contre les infections. La nécessité d’enlever une partie de
votre foie peut étre a I’origine d’un défaut transitoire plus ou moins long de certaines de ses
fonctions. Puis, apres I’intervention, le foie va reprendre progressivement son volume et ses

propriétés.

Un certain nombre d’arguments expérimentaux et cliniques pourrait plaider pour un effet
bénéfique de I'utilisation de certains produits anesthésiques par rapport a d’autres pendant
I’intervention chirurgicale. Ceci permettrait de réduire la souffrance opératoire tissulaire du
foie et permettre d’accélérer la vitesse de récupération de 1’ensemble des fonctions

précédemment citées.

Afin de progresser dans la compréhension de ces données, nous vous proposons de participer
a une étude dont le but est de comparer deux des produits anesthésiques les plus couramment
utilisés : le propofol et le desflurane.

L'hypotheése émise est que, chez les malades bénéficiant d’une chirurgie de résection
hépatique, une anesthésie au propofol doit :

- augmenter la résistance du foie a I’intervention chirurgicale.

- améliorer la récupération des fonctions postopératoires du parenchyme hépatique restant,

et par ces actions conjuguées réduire la morbidité postopératoire.

43




Un de ces deux produits sera choisi de fagon aléatoire pour réaliser votre anesthésie générale,

toute la procédure anesthésique et chirurgicale sera inchangée. Il sera simplement nécessaire :

- de prélever environ 75 mL de sang en plus de ce qui aurait été nécessaire pour ce type
d’intervention chirurgicale afin d’évaluer de facon précise la vitesse de récupération de
vos fonctions hépatiques,

- d’effectuer un test fonctionnel hépatique par injection intraveineuse de lidocaine
(Xylocaine®) avec une incidence exceptionnelle d’effets secondaires indésirables

cardiaques ou neurologiques.

Les suites opératoires seront identiques et se dérouleront dans le service de réanimation

chirurgicale puis de chirurgie viscérale.

Votre participation a cette recherche est enticrement volontaire et vous n’étes en aucun cas
obligé de D’accepter. Par ailleurs, vous pourrez demander d’interrompre 1’étude a tout
moment. Dans tous les cas, le médecin ne vous en tiendra aucune rigueur et cela n’affectera
en rien la qualité des traitements ou des soins qui vous seront prodigués (maintenant ou a

I’avenir).

Vous pouvez a tout moment contacter le Dr AGUILLON au 02.99.28.42.46 pour tout

renseignement complémentaire.
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ANNEXE 6: CONSENTEMENT DE PARTICIPATION

ETUDE PROSPECTIVE, RANDOMISEE EN SIMPLE AVEUGLE COMPARANT L’EFFET D’UNE
ANESTHESIE AU PROPOFOL VERSUS UNE ANESTHESIE AU DESFLURANE SUR LE STRESS
OXYDANT ET SUR LA RECUPERATION DE LA FONCTION HEPATIQUE APRES
HEPATECTOMIE PARTIELLE.

Conformément au décret n° 90.870 du 27/09/90 portant application de la loi n® 88.1138 du
20/12/88 destinée a protéger les personnes qui se prétent a la recherche biomédicale, cette
étude a recu un avis favorable du Comité Consultatif de Protection des Personnes dans la

Recherche Biomédicale de Rennes, endatedu ..................

Conformément a la loi Informatique et Libertés, vous pourrez exercer a tout moment un droit
d’acces et de rectification aux données recueillies vous concernant. Vous pouvez bien entendu

demander toute information complémentaire au médecin.

Si vous acceptez de participer a cette étude, nous vous demandons de bien lire attentivement

la notice d’information et ce formulaire de consentement et de le signer.

Je déclare avoir été informé(e) par le Docteur ........cccceevvveevciveenineennnn. de la nature et du
déroulement de cette étude, avoir eu la possibilité de poser toutes les questions s’y rapportant.
Je suis absolument libre de refuser d’y participer ou d’interrompre ma participation a tout
moment.

J accepte de participer a cette étude dans les conditions décrites ci-dessus.

Faita: le :
L’Investigateur Le patient
Nom : Nom :
Prénom : Prénom :
Signature : Signature :
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