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Liste des abréviations

AINOC Anesthésie inhalatoire a objectif de concentration
AIVOC Anesthésie intraveineuse a objectif de concentration
ALAT Alanine-aminotransférase

ASAT Aspartate-aminotransférase

ATP Adénosine-triphosphate

BMI Indice de masse corporelle

FEtSev Fraction expirée de sévoflurane en fin d’expiration
fv Facteur V

INR International Normalized Ratio

MAC Concentration alvéolaire minimale

PAmM Pression artérielle moyenne

PC Préconditionnement

PRO Propofol

SEV Sévoflurane

TOF Train of four

TP Taux de prothrombine

VPP Variation de la pression pulsée
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RESUME

Contexte : La chirurgie de résection hépatique est le traitement de référence de
plusieurs maladies hépatiques. Lors de la chirurgie de résection hépatique, le
clampage intermittent du pédicule hépatique réduit les Iésions d’ischémie-
reperfusion. Les halogénés utilisés pour I'entretien de I'anesthésie ont révélé des
propriétés similaires lorsqu’ils sont administrés avant lischémie prolongée ou
préconditionnement (PC). L'objectif de ce travail était d’évaluer l'intérét du PC au
sevoflurane au cours des hépatectomies avec clampage intermittent.

Méthode : Il s’agit d'une étude rétrospective monocentrique de 3 protocoles
d’anesthésie pratiqués au cours de la chirurgie de résection hépatique au CHRU de
Lille entre mars 2013 et juillet 2014. Parmi les 120 patients opérés d'une
hépatectomie avec clampage intermittent, ils bénéficiaient soit du sévoflurane (SEV)
ou du propofol (PRO) en administration continue pour une entropie entre 40 et 60,
soit du propofol en continu substitué avant le clampage intermittent par du
sévoflurane a 1,5*MAC pendant 15 minutes poursuivi par 15 minutes de rincage du
circuit puis reprise du propofol (PC). Les criteres étudiés étaient les valeurs d’ASAT
et d’ALAT, le facteur V, le taux de prothrombine (TP), la bilirubinémie au cours des 5
premiers jours postopératoires, la morbidité et la mortalité a J30 et J90. Les données
sont présentées en meédiane (quartiles 25 - 75) ou en pourcentage de variation. La
comparaison entre les 3 groupes a été realisée par un test de Kruskal Wallis ou de
Fisher’s Exact. P<0,05 comme significatif.

Résultats : Les valeurs d’ALAT a J5 apparaissaient significativement plus

basses dans le groupe PC (n=27) 74 (48 - 98) UI/L comparé a PRO (n=26) et SEV
1
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(n=67) respectivement a 110 (75 - 152) et 100 (64 - 168) UI/L (p=0,038). Le niveau
de variation du facteur V par rapport aux valeurs préopératoires était également
moins important dans les groupes PC et SEV, respectivement -14% et -16% vs -30%
(PRO) (p=0,047). Les pics des enzymes hépatiques bien que moins élevés dans le
groupe PC n’atteignaient pas la significativité. Les valeurs maximales restaient
modérées n’excédant pas 400 UI/L. Le TP, la bilirubinémie, la morbidité et la
mortalité n’étaient pas différents entre les groupes.

Conclusion : L'association d’'un PC au sévoflurane a un clampage intermittent
au cours d’une hépatectomie semble limiter 'impact de l'ischémie-reperfusion sur le

fonctionnement hépatique.
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INTRODUCTION

La chirurgie de résection hépatique est le traitement de référence de plusieurs
maladies hépatiques, dont des tumeurs malignes, primitives ou secondaires, ou des
tumeurs bénignes (1). En France, selon une étude nationale réalisée entre 2007 et

2010, son incidence est estimée a 13,2 pour 100 000 adultes (2).

Le saignement peropératoire est un facteur de morbi-mortalité (3). Le clampage
du pédicule hépatique (Figure 1), ou manceuvre de Pringle, réduit ce saignement (4,
5). Cependant, le clampage du pédicule hépatique réalise une ischémie hépatique,
et s’accompagne obligatoirement de lésions d’ischémie-reperfusion au déclampage
(6). Actuellement, il existe 2 techniques décrites : le clampage continu et le clampage
intermittent. Ce dernier se décrit par des clampages du pédicule hépatique pendant
des durées de 15 minutes espacées d’au moins 5 minutes (7). Comparativement au
clampage continu, le clampage intermittent provoque moins de Iésions d’ischémie-
reperfusion (8, 9). Le clampage du pédicule hépatique peut étre précédé d'un
préconditionnement ischémique, c’est-a-dire un clampage de 10 minutes suivi de 10
minutes de reperfusion, avant le clampage continu ou intermittent. Une méta-analyse
réalisée en 2013 ne retrouve pas de bénéfice d’'un préconditionnement ischémique

par rapport au clampage intermittent (10).
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Figure 1: Clampage du pédicule hépatique, d’aprés I’Encyclopédie
Médico-Chirurgicale. AH : artere hépatique, TP : tronc porte, VCI: veine cave

inférieure.

Une autre technigue de protection tissulaire, historiquement pour le tissu
myocardique et plus récemment pour le tissu hépatique, contre les Iésions
d’ischémie-reperfusion a été décrite : le préconditionnement pharmacologique aux
halogénés (11-17). Plusieurs voies de signalisations ont été décrites, la plus étudiée
étant le canal potassique ATP dépendant mitochondrial (mitoKarp) (11, 14, 15, Figure
2). En effet, 'ouverture du mitoKarp induite par les halogénés permet de diminuer la
taille de I'infarctus (15). D’autres mécanismes sont impliqués, comme I'atténuation de
'adhésion des polynucléaires neutrophiles et des plaguettes par les agents
anesthésiques halogénés (12, 16), la protection du glycocalyx (12), et la diminution

de la mort cellulaire médiée par des cytokines (17).
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Volatile
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Figure 2 : Voies de signalisation endogéenes médiées par les halogénés,
d’aprés Tanaka (11). Un stimulus, ici 'agent anesthésique halogéné, déclenche une
cascade de transduction du signal, conduisant & l'activation d'un effecteur qui
favorise l'atténuation des lésions d’ischémie-reperfusion. Le canal potassique ATP
dépendant mitochondrial (mitoKarp) est impliqgué comme l'effecteur final dans ce
modéle de protection tissulaire, mais le canal potassique ATP sarcolemmique peut
également jouer un role. Les agents anesthésiques volatils, a travers l'adénosine et
les récepteurs opioides, modulent la protéine G, stimulent la protéine
kinase C (PKC) et dautres kinases intracellulaires, ou ont une action directe
sur la mitochondrie permettant de générer des espéces réactives de l'oxygene
(ROS), qui stimulent l'activité du canal mitoKarp. Les agents anesthésiques
halogénés peuvent également faciliter directement I'ouverture du canal mitoKarp.
Les fleches en pointillé schématisent les cibles intracellulaires qui peuvent étre
modulées par les agents anesthésiques halogénés, les fleches en trait plein

représentent les cascades de signalisation.
5
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Par une étude clinique, I'équipe de Beck-Schimmer a montré en 2008 I'intérét
du préconditionnement pharmacologigue au sévoflurane sur le pic des
transaminases hépatiques, lors des hépatectomies avec clampage continu du
pédicule hépatique (13).

Aujourd’hui, la technique de référence chirurgicale est le clampage intermittent
ou le préconditionnement ischémique (10). Au CHRU de Lille, I'équipe chirurgicale

pratique le clampage intermittent.

L'objectif de notre travail est d’étudier l'intérét d'un préconditionnement
pharmacologique au sévoflurane au cours des hépatectomies avec clampage

intermittent.
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MATERIELS ET METHODES

. Schéma de I’étude

Il s’agit d’'une étude comparative rétrospective dans le cadre d’'une évaluation
des pratiques professionnelles, monocentrique au CHRU de Lille. De mars 2013 a
juillet 2014, 122 patients consécutifs ont bénéficiés d’'une hépatectomie avec
clampage intermittent. Les critéres d’inclusion étaient : hépatectomie avec clampage
intermittent du pédicule hépatique. Les critéres d’exclusion étaient : age inférieur a
18 ans, circulation extracorporelle.

Pendant cette période, ont été appliqués 3 protocoles d’anesthésiologie
différents, définissant 3 groupes (groupe 1, groupe 2, groupe 3).

Les patients bénéficiaient d'un bilan biologique en préopératoire, en
postopératoire le jour de I'intervention (JO), puis les jours suivants (J1, J2, J3, J4, J5).

Les criteres de jugement principaux étaient les pics, ou valeurs maximales, des
enzymes hépatiques.

Les criteres de jugement secondaires étaient les valeurs des enzymes
hépatiques quotidiennes, la variation de facteur V, la variation du TP, la bilirubinémie,
la morbidité, la durée de séjour hospitalier, la mortalité a J30 et J9O.

Les criteres de jugement tertiaires étaient I'albumine, l'urée, la créatinine, la

glycémie.
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JAl. Anesthésiologie

A. Protocole commun

Les patients étaient monitorés par : électrocardiographe, saturométrie de pouls,

pression artérielle invasive radiale, entropie, TOF.

Avant l'induction, une rachianalgésie était réalisée, avec 200 ug de morphine

intrathécale.

Le protocole d’induction d’anesthésie générale était le suivant pour tous les
patients :

. préoxygénation

. sufentanil 0,3 pg/kg,

. propofol en intraveineux direct (groupe 1) ou en anesthésie intraveineuse a
objectif de concentration (AIVOC) (groupes 2 et 3) avec pour objectif entropie [40-60]

. kétamine 0,5 mg/kg

. atracurium 0,5 mg/kg

. intubation orotrachéale

. pose d’'une voie veineuse centrale triple voie et d’'un cathéter de monitorage de

pression artérielle.

Les parametres ventilatoires étaient laissés a I'appréciation de I'anesthésiste.
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Le protocole d’entretien était le suivant :

. un agent narcotique différent selon le groupe

. réinjections de sufentanil laissées au libre arbitre de I'équipe d’anesthésiologie

. réinjections d’atracurium avec un objectif de TOF<40%

. perfusion continue de RINGER LACTATE® a 3 mL/kg/h sur une pompe
régulatrice de débit

. remplissage vasculaire par GELOFUSINE® 250 mL si hypotension artérielle
définie par une pression artérielle (PA) systoliqgue <90 mmHg ou PA moyenne <60
mmHg et d’'une variation de pression pulsée (VPP) >10%

. vasoconstriction par éphédrine si GELOFUSINE® insuffisante

. vasoconstriction par noradrénaline si éphédrine jugée insuffisante

. remplissage vasculaire par GELOFUSINE® 15 mL/kg a la chute de la piéce

opératoire.

Le réveil était laissé au libre arbitre de I'équipe d’anesthésiologie.
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B. Trois groupes

Selon le groupe, I'agent narcotique était différent (Figure 3).

Dans le groupe 1 (SEV), seul le sévoflurane était utilisé, avec pour objectif une

entropie comprise entre [40-60].

Dans le groupe 2 (PC), le propofol en AIVOC était utilisé avec pour objectif une
entropie comprise entre [40-60]. Plus de 30 minutes avant le clampage du pédicule
hépatique, le propofol était arrété, substitué par du sévoflurane avec un objectif de
1,5*MAC pendant 15 minutes, suivies de 15 minutes de ringcage du circuit (arrét
d’administration de sévoflurane frais, circuit ouvert a 4 L/min). Le clampage
intermittent pouvait alors débuter. En cas d’hypotension artérielle, un support
aminergigue par noradrénaline était introduit. Le propofol était ensuite réintroduit,
avec pour objectif une entropie comprise entre [40-60].

L'objectif de MAC était atteinte a I'aide d’'un module d’anesthésie inhalatoire a
objectif de concentration (AINOC) disponible sur les ventilateurs de nos blocs
opératoires.

La posologie d’1,5*MAC était choisie du fait qu'une posologie de 2*MAC puisse

entrainer une dysrégulation de la perfusion cérébrale (18, 19).

Dans le groupe 3 (PRO), seul le propofol était utilisé, avec pour objectif une

entropie comprise entre [40-60].

10
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début début chute piece fin fin
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Figure 3 : Schéma descriptif des 3 protocoles d’anesthésiologie appliqués
selon les groupes. Dans le groupe 2, plus de 30 minutes avant le clampage du
pédicule hépatique, le propofol était arrété, substitué par du sévoflurane avec un
objectif de 1,5*MAC pendant 15 minutes, suivies de 15 minutes de ringage du circuit

(ou washout).

11
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All. Chirurgie

A. Technique chirurgicale

La chirurgie était réalisée par un chirurgien sénior.

L'équipe chirurgicale communiquait oralement a I'équipe d'anesthésiologie le
début du clampage intermittent du pédicule hépatique au moins 30 minutes avant.

Le clampage du pédicule hépatique était effectué a I'aide d’'un lac en tissu
(Figure 4).

Chaque durée de clampage et intervalle entre clampages étaient chronométrés
par I'équipe d’anesthésiologie, qui les communiquait a I'équipe chirurgicale.

Chaque clampage durait moins de 15 minutes, et chaque intervalle entre

clampages au moins 5 minutes.

Figure 4 : Clampage du pédicule hépatique a I'aide d’un lac en tissu.

12
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B. Type de chirurgie

Il s’agissait toujours de chirurgie programmée.
Le foie est composé de plusieurs segments. Une chirurgie dite majeure
correspondait a la résection d’au moins trois segments ; en deca, elle était dite

mineure (20, Figure 5).

Figure 5 : Segmentation hépatique selon Couinaud, d’aprés Cavalcanti de
AM. Représentation « éclatée » du foie ; les chiffres romains désignent le nom de

chaque segment.

13
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V. Recueil des données

Les données étaient recueillies de maniére rétrospective. Elles étaient extraites
d’'une base de données (LOGINSERM® e-HpbChir V3s© 2011 INSERM Unité
UMR_S 1136, IPLESP, Equipe EPAR, e-SQF et ACHBT) disponible sur un site
sécurisé (http://hpbchir.u707.jussieu.fr). Les données étaient rentrées dans la base
de données par des attachés de recherche clinique, des membres de I'équipe
chirurgicale, des membres de I'’équipe d’anesthésiologie du CHRU de Lille.

Les données manquantes étaient complétées via les logiciels disponibles au
CHRU de Lille: Diane® (données anesthésiologiques), Cirus® (données

biologiques), Sillage® (données médicales).

14
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A. Données préopératoires

Etaient recueillis : I'age (en années), le sexe (féminin ou masculin), le poids (en
kg), lindice de masse corporelle (bmi, en kg/m?), I'antécédent de diabéte,
'antécédent de cirrhose, lindication chirurgicale (tumeur bénigne, carcinome
hépatocellulaire, cholangiocarcinome, métastase colorectale, métastase non
colorectale, autres tumeurs malignes), le contexte carcinologique, s'il s’agissait d’'une
rehépatectomie, les valeurs biologiques préopératoires.

En préopératoire, les patients bénéficiaient d’'un bilan biologique, étaient
recueillies les suivantes: aspartate-aminotransférase (ASAT, en UI/L), alanine-
aminotransférase (ALAT, en UI/L), facteur V (fV, en %), taux de prothrombine (TP, en
%), bilirubine (en pmol/L), urée (en mmol/L), créatinine (en pmol/L), albumine (en

g/L), glycémie (en mmol/L).

15
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B. Données peropératoires

Etaient recueillies des variables dites « anesthésiologiques » : le groupe, le
volume de remplissage vasculaire (en mL), le recours a la transfusion de produits
sanguins, le recours a la noradrénaline, la durée d’hypotension artérielle avec une
pression artérielle moyenne (PAm) inférieure a 60 mmHg (en minute), la durée
d’hypotension artérielle avec une PAm inférieure & 65 mmHg (en minute), la fraction
expirée de sévoflurane en fin d’expiration (FEtSev), la durée d’anesthésie générale
(en minute) ; et des valeurs dites « chirurgicales » : le type d’hépatectomie, le
nombre de clampage, la durée totale de clampage (en minutes), les pertes
sanguines (en mL).

Le type d’hépatectomie était défini selon le nombre de segments réséqués :
hépatectomie mineure si inférieure a 3 segments, hépatectomie majeure si égale ou
supérieure a 3 segments (20, Figure 5).

La durée de transsection hépatique n’a pas été recueillie du fait de données

manguantes trop importantes.

16
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C. Données postopératoires

Etaient recueillis : les valeurs biologiques, le score de morbidité de Clavien-
Dindo, la morbidité sévére (définie par un score de Clavien-Dindo égal ou supérieur
a llla), la durée de séjour (en jour), la mortalité a J30 et J9O.

Le score de Clavien-Dindo est actuellement le score de morbidité de référence

(21, Tableau 1).

Grade Définition Exemples
GradeI Tout éveénement post-opératoire indésirable ne Iléus, abces de paroi
nécessitant pas de traitement médical, chirurgical, mis a plat au chevet du
endoscopique ou radiologique. patient
Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques,
antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, électrolytes
et la physiothérapie.
Grade II Complication nécessitant un traitement medical Thrombose veineuse
n’étant pas autorisé dans le grade 1. périphérique, nutrition
parentérale totale,
transfusion
Grade IIT | Complication nécessitant un traitement chirurgical,
endoscopique ou radiologique.
IIIa | Sans anesthésie générale Ponction guidée
radiologiquement
IIIb | Sous anesthésie générale Reprise chirurgicale
pour saignement ou
autre cause
Grade IV | Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs
IVa | Défaillance d’un organe Dialyse
IVb | Défaillance multi-viscérale
Grade V Déces
Suffixe d Complication en cours au moment de la sortie du
patient nécessitant un suivi ultérieur (d = discharge)

Tableau 1 : Score de morbidité, d’aprés Clavien-Dindo.
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V. Statistiques

s

Les analyses statistiques nécessaires a la réalisation de cette thése ont été
effectuées sous le logiciel SAS Institute 9.3. Les parametres quantitatifs ont été
décrits en termes de moyenne et de déviation standard ou de médiane et d’intervalle
interquartile. Les parameétres qualitatifs ont été présentés en termes de fréquences et
de pourcentages. La distribution des parametres quantitatifs a été vérifiée
graphiquement et a I'aide du test de Shapiro Wilk.

Pour comparer les trois groupes de patients par rapport aux variables
guantitatives, le test de Kruskal Wallis ou ’Anova a un facteur a été utilisé en fonction
de la distribution des variables. Pour les variables qualitatives, le test du Khi-deux
(ou du Fisher exact lorsque les effectifs théoriques étaient inférieurs a 5) a été
réalisé. Pour comparer les différents critéres d’évaluation entre les trois groupes, les
analyses ont été ajustées sur les valeurs préopératoires de chacun des critéeres.

Pour cette étude, le niveau de significativité a été fixé a 5%.
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V1. Conflits d’intérét

Il N’y avait aucun conflit d’intérét dans ce travail.
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RESULTATS

Entre mars 2013 et juillet 2014, 122 patients consécutifs étaient inclus, 2
patients étaient exclus (circulation extracorporelle). Au total, 120 patients ont été
analysés, répartis de la maniére suivante entre les groupes : 67 patients dans le

groupe 1 (SEV), 27 dans le groupe 2 (PC), 26 dans le groupe 3 (PRO).

1. Caractéristiques de base

Les caractéristiques de base sont résumées dans le Tableau 2.

L’age moyen était de 59 ans, le ratio femme/homme de 45/55, I'indice de masse
corporelle moyen de 25,5 kg/mz, le taux de diabete de 13,3%, le taux de cirrhose de
12,5%.

Il s’agissait d’une chirurgie carcinologique dans 90,8% des cas, dont 20,0%
pour carcinome hépatocellulaire, 10,0% pour cholangiocarcinome, 50,0% pour
métastase d’origine colorectale, 5,0% pour métastase d’origine non colorectale, et
5,8% pour autres tumeurs malignes primitives.

Il s’agissait d’'une rehépatectomie dans 23,3% des cas.
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Résultats

Tableau 2 : Caractéristigues de base. bmi: indice de masse corporelle ;

préop : préopératoire ; TP : taux de prothrombine ; I'adge, le bmi et les valeurs

biologiques sont exprimés en médiane (quartiles 25 - 75).

groupe 2 (PC) groupe 1 (SEV)  groupe 3 (PRO) pvalue
(n=27) (n=67) (n=26)

age (années) 65 (57-68) 61 (51-67) 63 (53-68) 0,384
sexe féminin (%) 37 49 42 0,533
bmi (kg/m?) 23 (21-28) 24 (22-29) 25 (23-29) 0,135
diabéte (%) 11 13 15 0,876
cirrhose (%) 7 14 11 0,658
chirurgie carcinologique (%) 92 91 88 0,832
indication :

tumeur bénigne (%) 7 8 11 -

carcinome hépatocellulaire (%) 25 19 15 -

cholangiocarcinome (%) 11 10 7 -

métastase colorectale (%) 48 52 46 -

métastase non-colorectale (%) 3 5 3 -

autres tumeurs malignes (%) 3 2 15 -
rehépatectomie (%) 22 20 30 0,593
ASAT préop (UI/L) 28 (20-60) 26 (19-38) 29 (22-34) 0,359
ALAT préop (UI/L) 30 (20-49) 22 (16-37) 29 (19-37) 0,143
facteur V préop (%) 140 (113-169) 114 (97-144) 125 (105-162) 0,081
TP préop (%) 100 (94-100) 95 (86-100) 92 (87-100) 0,058
bilirubine préop (umol/L) 8 (5-13) 8 (5-10) 8 (5-11) 0,771
albumine préop (g/L) 40 (38-42) 42 (38-45) 42 (36-43) 0,410
glycémie préop (mmol/L) 4,5 (4,0-6,5) 5,0 (4,0-6,0) 4,0 (4,0-6,0) 0,500
urée préop (mmol/L) 5 (4-6) 5 (4-6) 5 (4-6) 0,966
créatinine préop (umol/L) 70 (62-82) 75 (68-88) 70 (60-79) 0,233

Avant la chirurgie de résection hépatique, les 3 groupes étaient comparables.
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JAl. Données peropératoires

Les valeurs recueillies sont rapportées dans le Tableau 3.

A. Population générale

1. Variables chirurgicales

Il s’agissait d’'une hépatectomie majeure dans 38,3% des cas.

Le nombre de clampage moyen était de 3,0, la médiane (quartiles 25 - 75) de 3
(2-4).

La durée d’ischémie moyenne était de 40 minutes, la médiane (quartiles 25 -
75) de 38 (25 - 53) minutes.

Les pertes sanguines estimées moyennes étaient de 581 mL, la médiane

(quartiles 25 - 75) de 450 (250 - 800) mL.

2. Variables anesthésiologiques

La durée moyenne d’anesthésie générale s’étendait a 384 minutes, soit 6
heures et 24 minutes.

Le remplissage vasculaire (hors transfusion de produits dérivés du sang) était
en moyenne de 2564 mL, la médiane (quartiles 25 - 75) de 2500 (2000 - 3000) mL.

Le taux de transfusion de concentrés de globules rouges peropératoire était de
15,8%.

Il y avait recours a un support aminergique par noradrénaline dans 31,6% des

cas.
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B. Comparaisons entre les groupes

Résultats

Tableau 3 : Valeurs peropératoires. Les résultats sont exprimés en médiane

(quartiles 25 - 75), en pourcentage, et en moyenne (écart-type) pour la FEtSev. Pour

la FEtSev, p<0,001 entre les groupes 2 et 1. CGR : culots de globules rouges ; PAm :

pression artérielle moyenne ; FEtSev: fraction expirée de sévoflurane en fin

d’expiration.
groupe 2 (PC) groupe 1 (SEV) groupe 3 (PRO) p value
(n=27) (n=67) (n=26)

hépatectomie majeure (%) 51 35 30 0,235
nombre de clampage 2 (1-3) 3(2-4) 2 (2-4) 0,088
durée totale d'ischémie (min) 37 (16-44) 40 (27-61) 33 (23-50) 0,067
pertes sanguines (mL) 400 (300-700) 400 (200-800) 500 (300-800) 0,556
transfusion CGR (%) 7 19 15 0,390
remplissage vasculaire (mL) 2500 (2000-3080) 2500 (2000-3000) 2875 (2000-3250) 0,430
amines vasopressives (%) 62 10 53 <0,001 *
PAmM < 60 mmHg (min) 7,0 (1,6-14,3) 5,8(1,2-17,7) 4,0(1,1-9,9) 0,807
PAmM < 65 mmHg (min) 12,1 (4,8-35,4) 19,3 (6,3-39,2) 10,2 (2,1-30,1) 0,678
FEtSev (%), moyenne (écart-type) 2,54 (0,24) 1,34 (0,42) 0 <0,001 *
durée d'anesthésie générale (min) 374 (318-473) 365 (301-441) 374 (319-444) 0,766

Les 3 groupes étaient comparables sur les variables suivantes: type

d’hépatectomie, nombre de clampage, durée totale d’ischémie, pertes sanguines,

nécessité d’'une transfusion de culots de globules rouges, remplissage vasculaire,

durée d’anesthésie générale.

Il 'y avait significativement plus de recours a un support aminergique par

noradrénaline dans le groupe 2 (PC) 62,9% par rapport au groupe 1 (SEV) 10,4%

(p<0,001), dans le groupe 3 (PRO) 53,8% par rapport au groupe 1 (SEV) (p<0,001),

mais aucune différence entre les groupes 2 (PC) et 3 (PRO) (p=1).

23




NGUYEN Truong Minh Résultats
Les durées cumulées d’hypotension artérielle avec une PAm < 60 mmHg et
celles avec une PAm < 65 mmHg n’étaient pas significativement différentes entre les

3 groupes.

La FEtSev était significativement différente entre le groupe 2 (PC) moyenne

2,54% (écart-type 0,24%) et le groupe 1 (SEV) moyenne 1,34% (écart-type 0,42%)

(p<0,001).
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All. Valeurs postopératoires

Les résultats sont exprimés en médiane (quartiles 25 - 75) en raison d’'une
distribution non normale des valeurs.

Pour plus de détails, se référer a 'Annexe 1.

A. Critéres de jugement principaux

Le pic des enzymes hépatiques est la valeur maximale recueillie sur les 5 jours

en postopératoire.

Les graphiques 1 et 2 de type boite a moustache représentent les pics d’ASAT

(graphique 1) et d’ALAT (graphique 2) selon les 3 groupes.
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Résultats

Les pics d’ASAT n’étaient pas significativement différents entre les 3 groupes

(p=0,188). Par souci de lisibilité, les valeurs maximales n’apparaissent pas sur le

graphigue type boites a moustache ; elles étaient respectivement pour les groupes 2,

1et3:1075, 4301 et 2291 UI/L.

Pics d'ASAT (UI/L)

800

700

600

500

400

300

200

100

Pics d'ASAT selon groupe

groupe 2 (PC)

groupe 1 (SEV)

groupe 3 (PRO)

Graphique 1 : Valeurs maximales d’ASAT entre les 3 groupes. p=0,188
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Résultats

Les pics d’ALAT n’étaient pas significativement différents entre les 3 groupes

(p=0,141). Par souci de lisibilité, les valeurs maximales n’apparaissent pas sur le

graphigue type boites a moustache ; elles étaient respectivement pour les groupes 2,

1et3:1104, 2047 et 2815 UI/L.

Pics d'ALAT (UI/L)

800

Pics d'ALAT selon groupe

700

600

500

400

300

200

100

groupe 2 (PC)

groupe 1 (SEV)

groupe 3 (PRO)

Graphique 2 : Valeurs maximales d’ALAT entre les 3 groupes. p=0,141
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B. Criteres de jugement secondaires

1. Valeurs quotidiennes des enzymes hépatiques

Les résultats sont exprimés en médiane (quartiles 25 - 75) en raison d’une

distribution non normale des valeurs.

Les graphiques 3 et 4 représentent I'évolution des valeurs médianes d’ASAT
(graphique 3) et d’ALAT (graphique 4) de la période préopératoire jusqu’a J5

postopératoire.

Concernant les ASAT, bien que moins élevées dans le groupe 2 (PC), elles

n’atteignaient pas la significativité.

ASAT médianes selon groupe

= groupe 1
\E/ —ill— groupe 2
= groupe 3
<

Graphique 3: Evolution des ASAT en fonction du temps. Les chiffres

représentent les valeurs de la p-value.
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Résultats

Concernant les ALAT, elles étaient moins élevées dans le groupe 2 (PC), et

atteignaient la significativité a J5.

ALAT médianes selon groupe

0,184

350

300

250

200

150

ALAT (UI/L)

100

50

jo j2 j4

jour

preop i3

groupe 1
—— groupe 2
groupe 3

0,038

Graphique 4 : Evolution des ALAT en fonction du temps. Les chiffres

représentent les valeurs de la p-value.
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2. Variation du facteur V

En préopératoire, la comparaison entre les groupes retrouvait un facteur V en
faveur du groupe 2 (PC), a la limite de la significativité (Tableau 2, page 21).

Nous avions donc choisi d’analyser la variation du facteur V en tenant compte

de la valeur préopératoire.

La variable étudiée était nommée Pct_minfV, exprimée en %, avec :

Pct_minfV = (minfV - fV préop) / fV préop

ou fV : facteur V, préop : préopératoire, minfV : valeur minimale de fV recueillie

Cette variation du facteur V était significativement différente entre les groupes

en faveur du groupe 2 (PC) -14 [(-34)-(+6)]% et groupe 1 (SEV) -16 [(-41)-(+4)]% par

rapport au groupe 3 (PRO) -30 [(-38)-(-22)]% (p=0,047).
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3. Variation du TP, variation de la bilirubinémie, albuminémie
Sur le méme modele que le facteur V, les valeurs minimales du TP et les
valeurs maximales de la bilirubinémie étaient rapportées aux valeurs préopératoires.
Les variables étudiées étaient respectivement nommées Pct minTP et

Pct_MaxaBili, avec :

Pct_minTP = (minTP - TP préop) / TP préop

Pct_MaxBili = (Maxbili — bili préop) / bili préop

ou TP : taux de prothrombine, bili : bilirubine, préop : préopératoire, minTP :

valeur minimale de TP recueillie, Maxbili : valeur maximale de bilirubinémie recueillie

Il N’y avait pas de différence significative entre les 3 groupes pour ces 2

variables (voir Annexe 1).

Quant a 'albuminémie, il ne semblait pas y avoir de différence entre les 3

groupes ; les comparaisons statistiques n’ont pas été réalisées du fait d'un nombre

de données manquantes trop important.
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4. Urée, créatinine, glycémie

Il ne semblait pas y avoir de différence entre les 3 groupes pour les valeurs
postopératoires d’urée, de créatinine et de glycémie ; les comparaisons statistiques
n’ont pas été realisées du fait d'un nombre de données manquantes trop important

(voir Annexe 1).
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5. Morbidité

Dans la population étudiée, la morbidité selon le score de Clavien-Dindo est

reportée dans le tableau 4.

Tableau 4 : Morbidité selon le score de Clavien-Dindo dans la population

étudiée.
Score de Clavien-Dindo| nombre | pourcentage
| 42 35.00
| 46 38.33
llla 9 7.50
b 12 10.00
IVa 2 1.67
IVb 1 0.83
Vv 8 6.67

A noter qu'il existe 7 données manquantes pour cette variable.

Il N’y avait pas de différence significative entre les 3 groupes : groupe 2 (PC) Il

(I-111b), groupe 1 (SEV) Il (I-llla), groupe 3 (PRO) Il (I-11) (p=0,543).

La morbidité sévere, définie par un score de Clavien-Dindo 2 llla, était de 26%
dans la population étudiée.
Il n’y avait pas de différence significative entre les 3 groupes : groupe 2 (PC)

33%, groupe 1 (SEV) 25%, groupe 3 (PRO) 23% (p=0,135).
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6. Durée de séjour hospitalier

La durée médiane (quartiles 25 - 75) du séjour hospitalier était de 9 (7 - 13)
jours.

Il n'y avait pas de différence significative entre les 3 groupes : groupe 2 (PC) 10
(8 - 14) jours, groupe 1 (SEV) 9 (7 - 13) jours, groupe 3 (PRO) 8,5 (8 - 14) jours

(p=0,339).
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7. Mortalité a J30 et J90

A J30, il y avait O patient décédé dans le groupe 2 (PC), 1 dans le groupe 1
(SEV) et 1 dans le groupe 3 (PRO).
A J90, il y avait 1 patient décédé dans le groupe 2 (PC), 3 dans le groupe 1

(SEV) et 1 dans le groupe 3 (PRO).

Devant le nombre trop faible d’événements, il n’y avait pas de test statistique

réalisé.
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DISCUSSION

Nous rapportons dans notre étude [I'intérét de [I'association du
préconditionnement pharmacologique au sévoflurane a la technique du clampage
intermittent du pédicule hépatique lors des hépatectomies. Cet intérét semble jouer
sur deux composantes : la souffrance tissulaire, reflétée par la cytolyse hépatique, et

la fonction hépatique, reflétée par la capacité qu’a le foie a synthétiser le facteur V.

1. Choix des variables étudiées

a) Cytolyse hépatique

L’augmentation des transaminases, ou cytolyse hépatique, est historiguement
un marqueur de souffrance tissulaire hépatique. Ce marqueur est un jugement de
critere principal dans de nombreux travaux s’intéressant aux lésions d’ischémie-
reperfusion lors de la chirurgie de résection hépatique (9, 13, 22-24, 59, 61).

Cependant, celui-ci n’est pas spécifique des Iésions d’ischémie-reperfusion et
dépend d’autres facteurs, comme les manceuvres de manipulation du foie en
peropératoire (25). Un autre travail ne retrouvait pas de corrélation entre
'augmentation des transaminases et la durée d’ischémie, ni entre 'augmentation des
transaminases et la morbidité. Il existait par contre une différence significative entre
'augmentation des transaminases et la durée d’intervention, la transfusion de

concentrés de globules rouges, I'ablation in situ par radiofréquence concomitante ;
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les auteurs en concluaient & un marqueur non spécifiqgue ne devant pas étre utilisé
comme critere de jugement principal pour étudier I'ischémie-reperfusion (26).

Notre travail montre une tendance a une moindre augmentation des
transaminases dans les groupes avec sévoflurane comparés au groupe 3 (PRO), et
cet effet parait plus important dans le groupe 2 (PC) comparé au groupe 1 (SEV). Il
n’y a pas eu d’analyses multivariées avec la durée de l'intervention, la transfusion de
concentrés de globules rouges, [lablation in situ par radiofréquence

concomitante devant le faible nombre de patients par groupe.

b) Facteur Vet TP

Le taux de prothrombine est un marqueur de la fonction hépatique. Il dépend de
plusieurs facteurs, dont le facteur V, synthétisés par le foie. Il est un marqueur étudié
de la fonction hépatique au décours de la chirurgie de résection hépatique (27-31).

L'insuffisance hépatique post-hépatectomie est une complication sévére
pouvant survenir au décours des hépatectomies (27-31). Il s’agit d’'une altération de
la fonction hépatique, due a une désynchronisation entre la demande métabolique, la
guantité et la qualité des hépatocytes restants, ayant pour résultante un défaut de
ses fonctions de synthése, d’excrétion et de détoxification. Plusieurs définitions
existent, les plus utilisées sont celle du «50-50 » (TP < 50% et bilirubinémie >
50umol/L a J5) (30) et celle de 'ISGLS (International Study Group of Liver Surgery)
(augmentation de I'INR et de la bilirubinémie aprés J5) (31).

Devant un nombre trop faible d’événements de 50-50 (2 dans le groupe 1
(SEV), 0 dans le groupe 2 (PC), 1 dans le groupe 3 (PRO)), nous n’avons pas réalisé

de test statistique.

37



NGUYEN Truong Minh Discussion

Notre étude est la premiére qui retrouve un effet bénéfique du sévoflurane sur
le facteur V au cours des hépatectomies. Pour appuyer cette hypothése d’atténuation
de la diminution de la fonction hépatique sous préconditionnement par sévoflurane,
d’autres études sont nécessaires, avec pour criteres de jugement des marqueurs du
fonctionnement hépatique, comme par exemples le test au vert d’indocyanine ou la

scintigraphie.

C) Bilirubinémie

Comme énoncé dans le paragraphe précédent, la bilirubinémie est un reflet de
la fonction hépatique, par sa fonction excrétrice. La bilirubinémie est un marqueur
étudié et validé dans I'insuffisance hépatique post-hépatectomie (30, 32).

Dans notre travail, la bilirubinémie postopératoire, bien que non significative,
apparaissait plus élevée dans les groupes PC et SEV comparés a PRO, mais restait

basse dans les 3 groupes avec des valeurs ne dépassant pas 20 pumol/L.

d) Urée et créatinine

Plusieurs travaux ont montrés que le préconditionnement d’'un tissu était
bénéfique pour I'ensemble de [lorganisme, a lorigine du concept de
« préconditionnement interorgane» ou « préconditionnement a distance » (33-37).
Nous avons relevé les valeurs d'urée et de créatinine afin d’observer I'effet d’un
préconditionnement hépatique sur la fonction rénale. Le taux d’agression rénale
aigué biologique étant faible, le nombre de sujets a analyser devait étre beaucoup
plus important pour montrer une différence entre les groupes. Devant le nombre
important de données manquantes, il n’y avait pas eu de test statistique réalisé, mais

les valeurs d’urée et de créatinine ne semblaient pas différentes entre les groupes.
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e) Fonction neurologique

Il aurait été intéressant d’étudier la fonction neurologique entre les 3 groupes.
En effet, le sévoflurane peut participer a la confusion postanesthésie (38, 39).
Cependant, une autre équipe a montré I'effet neuroprotecteur du sévoflurane lors du
contexte d’ischémie-reperfusion (40). Les résultats d’'une étude clinique en chirurgie
cardiaque comparant un protocole basé sur le sévoflurane et un protocole basé sur
le propofol vont aussi dans ce sens, avec des performances cognitives améliorées
dans le groupe sévoflurane comparé au groupe propofol (41). Sur le concept du
préconditionnement interorgane, il aurait été intéressant d’étudier la fonction
neurologique au décours du préconditionnement a visée primitivement hépatique.
Malheureusement, dans notre travail les complications neurologiques n’ont pas été

recueillies.

f) Lactate

Le lactate est un substrat énergétique dont le métabolisme est assuré
majoritairement, de 40 a 50%, par le foie (42).

Watanabe et al. retrouvent I'hyperlactatémie comme marqueur pronostique
lorsque dosée en postopératoire immédiat au décours des hépatectomies (43). Une
autre étude japonaise parue récemment retrouve [I'hyperlactatémie dosée en
peropératoire comme associée a une augmentation des infections postopératoires et
corrélée a la durée dischémie chez les patients porteurs d’'une hépatopathie
chronique (44).

Dans notre travail, il aurait été intéressant de comparer le lactate, au mieux la
clairance du lactate, entre les groupes. Devant le nombre de données manquantes

trop important, celles-ci n’ont pas été recueillies.
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g) Morbidité et mortalité

Dans notre étude, la morbidité sévere était de 26%, la mortalité a J30 de 1,6%
et la mortalité a J90 a 4,1%. Une analyse rétrospective sur 1500 patients consécutifs
bénéficiant d’'une hépatectomie retrouvait des taux similaires : morbidité de 22,5% et
mortalité intrahospitaliere de 3% (45).

Notre travail ne retrouvait pas de difféerence en termes de morbidité entre les
groupes, contrairement a celui de Beck-Schimmer et al. (13) : morbidité sévére de
6,7% dans le groupe préconditionnement contre 26,5% dans le groupe propofol
(p=0,05). Les patients de ce travail bénéficiaient tous d’un clampage continu, et les
patients cirrhotiques étaient exclus. Nous savons aujourd’hui que le clampage
continu  provoque plus de lésions dischémie-reperfusion que le clampage
intermittent (8, 9), et 'absence de différence de morbidité au sein de notre étude

pourrait étre expliquée par I'effet bénéfique du clampage intermittent.

2. Différences entre les groupes 1 (SEV) et 2 (PC)

Notre étude rapporte un intérét a utiliser du sévoflurane dans le protocole
d’anesthésie de la chirurgie de résection hépatique.
Les 2 protocoles proposés, groupe 1 (SEV) et groupe 2 (PC), comportent des

différences.

a) Effet dose, effet seuil, effet durée, effet protocole

Le groupe PC recevait une dose de sévoflurane plus importante que le groupe
SEV. Plusieurs travaux rapportent un effet dose du préconditionnement
pharmacologique (46-48) mais d’autres sont contradictoires et rapportent un effet
seuil (49-51).
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Obal et al. rapportent dans un travail sur cceurs de rats, que le
préconditionnement pharmacologique au sévoflurane a la posologie de 0,75*MAC ne
réduisait pas la taille de linfarctus, contrairement a une posologie supérieure a
1,0*MAC (1,0, 1,5 et 2,0 *MAC). Il n’y avait pas de bénéfice a augmenter la
posologie au-dela de 1,0*MAC (49). Cet effet est appelé effet seuil.

Il semble que la durée d’administration de I'agent préconditionnant jouerait un
réle (50). Il n’existe pas de donnée quant a la durée optimale de l'agent
préconditionnant a administrer.

Un autre point important est le mode d’administration de [I'agent
préconditionnant. Riess et al. retrouvent dans un travail sur coeurs de cochons, qu’un
préconditionnement par deux expositions de 5 minutes de sévoflurane serait plus

efficace qu’une exposition de 15 minutes (47).

Dans notre travail, les deux protocoles sont différents sur la dose et la durée.
Au vu de nos résultats, une durée d’au moins 30 minutes (15 min + 15 min) serait

suffisante pour induire un préconditionnement.

b) Mémorisation du signal

Le délai entre le signal inducteur préconditionnant et [Iischémie est
fondamental. Okusa et al. retrouvent, dans un travail sur coeurs de cochons, un délai
bénéfique de 10 et 30 minutes apres préconditionnement, et non bénéfique a partir
de 60 minutes (51).

Dans notre travail, I'anticipation du clampage intermittent n’était parfois pas
optimale. L'équipe chirurgicale prévoyait un clampage a 30 minutes, le communiquait
a I'équipe d’anesthésiologie qui débutait le préconditionnement pharmacologique.

Apres les 15 minutes de sévoflurane suivies des 15 minutes de ringage du circuit, il
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existait parfois un délai avant le début du clampage intermittent. Cependant, ce délai

était généralement court, n’excédant pas les 20 minutes.

C) Roéle du propofol

La configuration moléculaire du propofol, proche de la vitamine E, lui confererait
des propriétés antioxydantes (52-56). Le fait de l'utiliser avant I'ischémie, du fait de
son pouvoir antioxydant, atténuerait les effets du préconditionnement, aussi bien
pharmacologique qu’ischémique. En revanche, le fait de [lutiliser lors de la
reperfusion, ou déclampage, pourrait réduire le stress oxydant responsable des
lésions hépatiques. Il faudrait, pour vérifier cette hypothése, réaliser un travail
comparant trois groupes : administration continue de sévoflurane seul, avec un
objectif d’entropie comprise entre 40 et 60 (groupe 1), administration continue de
propofol seul, avec un objectif d’entropie comprise entre 40 et 60 (groupe 2), et un
groupe avec une administration continue de sévoflurane seul, avec un objectif
d’entropie comprise entre 40 et 60, substituée lors du clampage intermittent par une
administration continue de propofol, avec un objectif d’entropie comprise entre 40 et

60, poursuivie jusqu’en fin d’'intervention (groupe 3).

d) Entropie

Dans le groupe 2 (PC), lors de I'administration du sévoflurane a 1,5*MAC,
I'entropie diminuait significativement, et atteignait des valeurs trés basses,
généralement inférieures a 10. Une étude rétrospective sur 880 patients retrouvait en
analyses multivariées une augmentation de la mortalité a 1 an liée a une anesthésie

trop profonde pendant au moins 1 heure (57).
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Dans notre travail, 'amélioration du fonctionnement hépatique doit étre a
confronter au patient dans sa globalité. Il serait intéressant de relever la mortalité a 1

an dans notre population et de la comparer entre les groupes 1 (SEV) et 2 (PC).

e) Postconditionnement

Au cours de la derniere décennie, a été décrit le phénoméne de
postconditionnement pharmacologique, ou la taille de linfarctus pouvait étre réduite
par un agent administré pendant la reperfusion (58). Dans une étude clinique
prospective randomisée publiée en 2012, chez des patients bénéficiant d'une
hépatectomie, Beck-Schimmer et al. rapportent une diminution des ASAT, de la
morbidité et de la durée de séjour dans le groupe postconditionnement, comparé au
groupe propofol seul (59).

Dans une étude au cours de chirurgie cardiaque, comparant 4 protocoles
d’anesthésiologie (propofol tout au long de lintervention, préconditionnement au
sévoflurane, postconditionnement au sévoflurane, sévoflurane tout au long de
l'intervention), il en ressort un bénéfice du protocole ou le sévoflurane était
administré avant, pendant et apres la reperfusion : moindre élévation de la troponine
I, moindre dysfonction ventriculaire et diminution de la durée de séjour hospitalier
(60). Ce travail suggére un effet additf du postconditionnement au

préconditionnement.

Dans notre étude il est possible que plusieurs facteurs fassent varier le bénéfice
dans des sens opposés : effet dose (groupe 1 (SEV) < groupe 2 (PC)), effet seuil
(groupe 1 (SEV) < groupe 2 (PC)), effet durée (groupe 1 (SEV) > groupe 2 (PC)) et

effet postconditionnement (groupe 1 (SEV) > groupe 2 (PC)).
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3. Comparaison avec les études similaires

L'étude de Beck-Schimmer et al., publiée en 2008, rapporte un bénéfice du
préconditionnement au sévoflurane (13). Ce bénéfice est significatif sur la cytolyse
hépatique et sur la morbidité. La population étudiée bénéficiait de chirurgie de
résection hépatique, mais avec un clampage continu du pédicule hépatique. Les
patients cirrhotiques étaient exclus. Dans notre étude, la tendance non significative
sur la diminution de la cytolyse hépatigue a pu étre lissée par le bénéfice du
clampage intermittent.

Cette méme équipe a publié, en 2012, un travail sur le postconditionnement au
sévoflurane lors des hépatectomies (59). Ce travail prospectif randomisé comparait 3
protocoles : propofol seul et clampage continu, propofol seul et clampage
intermittent, postconditionnement au sévoflurane et clampage continu. Comme
attendu, le protocole [propofol seul et clampage continu] était significativement
défavorable en termes de cytolyse hépatique, de morbidité et de séjour hospitalier
comparé aux 2 autres groupes. Les comparaisons entre les groupes
[postconditionnement au sévoflurane et clampage continu] et [propofol et clampage
intermittent] ne montraient aucune différence.

Récemment a été publié un travail portant sur les hépatectomies avec
clampage intermittent (61). Les auteurs comparaient 3 protocoles:
préconditionnement ischémique (clampage de 10 minutes suivies de 10 minutes de
reperfusion avant le clampage intermittent), préconditionnement pharmacologique au
sévoflurane, et un groupe contrdle (propofol et clampage intermittent d’'emblée). Les
résultats ne retrouvaient pas de bénéfice de l'association d’'un préconditionnement

au sevoflurane a un clampage intermittent.
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Dans ces études, contrairement a la nétre, on ne retrouvait pas de mauvaise
tolérance hémodynamique lors du préconditionnement pharmacologique. Il est
possible que ce phénomeéne soit lié dans notre travail a 'utilisation d’'une anesthésie
inhalatoire a objectif de concentration (AINOC), avec une FEtSev atteinte trés
rapidement, ne laissant pas assez de temps a l'adaptation de l'organisme. Par

contre, cette modalité d’administration augmenterait I'effet durée au dessus du seuil

préconditionnant (voir paragraphe 1. a) page 40).

4, Limites de I’étude

Il s’agit d’'une étude rétrospective, non randomisée, monocentrique. Les
différents protocoles ont été proposés au cours du temps, dans l'ordre suivant : 1, 2,
3. Nous pensions analyser des patients consécutifs appartenant a un méme groupe
au cours du temps. Le protocole historique, pratigué majoritairement par 'ensemble
des anesthésistes était le protocole SEV. Le CHRU de Lille comprend de nombreux
anesthésistes, plus ou moins spécialisés selon le type de chirurgie. Il arrivait parfois
gu'un anesthésiste non spécialisé en chirurgie hépatique prenne en charge un
patient bénéficiant d’une chirurgie de résection hépatique. Le protocole
d’anesthésiologie appliqué aurait été par habitude le protocole SEV.

Le graphique 5 représente la répartition des patients ayant bénéficié des

différents protocoles au cours de la période de I'étude.
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Répartition des patients selon les groupes
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Graphique 5 : Répartition des patients selon les groupes au cours de la

période de I’étude.
Aussi, le nombre de patients par groupe était faible.

Durant cette période, relativement courte, I'équipe chirurgicale n’avait pas
changé ses pratiques, et nous avons évoqué un faible biais méthodologique lié a la
pratique chirurgicale au cours du temps. Si celle-ci s’améliorait au cours du temps,

alors le bénéfice du sévoflurane par rapport au propofol serait d’autant plus grand.
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CONCLUSION

L'association d’un préconditionnement pharmacologique au sévoflurane a un
clampage intermittent au cours d’'une hépatectomie semble limiter I'impact de

I'ischémie-reperfusion sur le fonctionnement hépatique.
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Annexes

Annexe 1 : Comparaison des variables postopératoires entre les 3
groupes. Valeurs exprimées en médiane (quartiles 25-75).

groupe 2 (PC) groupe 1 (SEV) groupe 3 (PRO) p value
(n=27) (n=67) (n=26)
ASAT (UI/L) préop 28 (20-60) 26 (19-38) 29 (22-34) 0,359
Jo 247 (189-367) 257 (153-469) 315 (210-397) 0,454
J1 214 (152-388) 265 (150-457) 346 (218-563) 0,167
12 122 (95-217) 174 (101-308) 237 (123-384) 0,177
J3 76 (53-99) 82 (54-140) 95 (64-135) 0,338
14 53 (42-61) 52 (38-90) 63 (52-85) 0,239
J5 52 (38-60) 50 (39-69) 46 (37-56) 0,694
max ASAT (UI/L) 254 (198-438) 294 (153-559) 389 (275-570) 0,188
ALAT (UI/L) préop 30 (20-49) 22 (16-37) 29 (19-37) 0,143
J0 171 (121-333) 241 (139-360) 227 (152-354) 0,502
J1 227 (123-370) 265 (154-457) 329 (219-455) 0,184
12 191 (108-292) 232 (134-448) 277 (172-418) 0,206
J3 136 (74-163) 158 (92-300) 183 (122-268) 0,119
14 87 (53-150) 108 (67-205) 148 (115-225) 0,062
J5 74 (48-98) 100 (64-168) 110 (75-152) 0,038 *
max ALAT (UI/L) 261 (141-372) 292 (159-509) 344 (264-602) 0,141
facteur V (%) préop 140 (113-169) 114 (97-144) 125 (105-162) 0,081
J0 115 (98-124) 100 (80-120) 100 (65-107) -
J1 103 (87-121) 101 (71-120) 97 (78-124) -
12 103 (81-130) 99 (74-124) 78 (66-108) -
J3 126 (85-145) 127 (98-152) 128 (85-144) -
14 143 (110-150) 118 (91-162) 117 (73-148) -
J5 153 (140-174) 146 (110-187) 148 (85-164) -
Pct_minfV (%) -14 [(-34)-(+6)] -16 [(-41)-(+4)] -30 [(-38)-(-22)] 0,047 *
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Annexe 1 (suite)
groupe 2 (PC) groupe 1 (SEV) groupe 3 (PRO) p value
(n=27) (n=67) (n=26)
TP (%) préop 100 (94-100) 95 (86-100) 92 (87-100) 0,058
JO 81 (75-95) 82 (72-87) 82 (69-90) -
n 72 (59-93) 74 (64-84) 74 (60-86) -
J2 64 (57-88) 74 (57-88) 70 (62-79) -
J3 72 (62-96) 82 (67-92) 82 (80-96) -
14 87 (74-100) 85 (67-94) 91 (65-96) -
J5 87 (72-100) 89 (72-98) 90 (81-96) -
Pct_minTP (%) -33 [(-40)-(-18)] -26 [(-38)-(-16)] -22 [(-33)-(-15)] 0,573
bilirubine (pmol/L) préop 8 (5-13) 8 (5-10) 8 (5-11) 0,771
JO 12 (8-18) 15 (8-29) 17 (10-27) -
1 13 (8-18) 11 (8-23) 13 (6-27) -
12 15 (10-27) 13 (8-24) 15 (8-23) -
J3 17 (10-37) 13 (8-31) 15 (8-31) -
14 15 (10-30) 17 (10-42) 15 (11-66) -
J5 14 (8-25) 11 (8-25) 13 (6-27) -
Pct_MaxaBili (%) 164 [(34)-(494)] 142 [(61)-(267)] 118 [(70)-(283)] 0,996
albumine (g/L) préop 40 (38-42) 42 (38-45) 42 (36-43) 0,410
i[0] 31 (29-35) 32 (29-36) 29 (28-33) -
J1 33 (29-34) 32 (29-35) 31 (28-33) -
J2 31 (29-33) 31 (28-33) 30 (29-31) -
13 31 (29-33) 31 (29-34) 29 (28-31) -
J4 30 (29-34) 31 (28-33) 29 (28-32) -
J5 30 (29-33) 32 (30-34) 31 (29-36) -
glycémie (mmol/L) préop 4,5 (4,0-6,5) 5,0 (4,0-6,0) 4,0 (4,0-6,0) 0,500
i[0] 8,0 (7,5-10,0) 9,0(8,0-11,0) 7,0 (7,0-9,0) -
J1 7,0 (6,0-8,0) 6,0 (6,0-8,0) 7,0 (6,0-8,0) -
J2 6,0 (5,5-7,5) 6,0 (5,0-7,0) 7,0 (6,0-7,0) -
3 6,0 (6,0-7,0) 6,0 (5,0-7,0) 6,0 (6,0-7,0) -
14 6,0 (6,0-8,0) 6,0 (5,0-7,0) 6,0 (5,0-6,0) -
J5 6,0 (5,0-6,0) 6,0 (4,0-7,0) 6,0 (5,0-7,0) -
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Annexe 1 (suite)

groupe 2 (PC) groupe 1 (SEV) groupe 3 (PRO) p value
(n=27) (n=67) (n=26)
urée (mmol/L) préop 5 (4-6) 5 (4-6) 5 (4-6) 0,966
JO 5 (5-6) 5 (5-6) 5 (5-6) -
n 5 (3-5) 5 (3-6) 5 (3-6) -
J2 3 (3-5) 3(3-5) 5(3-5) -
J3 3 (3-5) 3 (1-5) 3 (1-5) -
14 3(3-3) 3(3-5) 5(3-6) -
J5 3 (3-5) 3 (3-5) 5 (3-5) -
créatinine (umol/L) préop 70 (62-82) 75 (68-88) 70 (60-79) 0,233
JO 70 (61-83) 79 (61-97) 70 (53-79) -
n 61 (44-79) 70 (53-79) 61 (53-70) -
12 53 (44-70) 53 (44-70) 53 (44-61) -
13 53 (44-61) 53 (44-70) 53 (44-61) -
14 53 (44-61) 53 (39-70) 53 (44-61) -
J5 61 (53-70) 61 (44-79) 53 (44-70) -
morbidité (score de Clavien-Dindo) 2 (1-3b) 2 (1-3a) 2 (1-2) 0,543
morbidité sévere (%) 33 25 23 0,135
durée de séjour (jours) 10 (8-14) 9 (7-13) 8,5 (7-14) 0,339
mortalité J30 (n ; %) 0;0 1;1,49 1;3,85 -
mortalité J90 (n ; %) 1;3,70 3;4,48 1;3,85 -
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Résumé :
Intérét du préconditionnement pharmacologique au sévoflurane au cours des
hépatectomies avec clampage intermittent.

Contexte : La chirurgie de résection hépatique est le traitement de référence de plusieurs
maladies hépatiques. Lors de la chirurgie de résection hépatique, le clampage
intermittent du pédicule hépatique réduit les Iésions d’ischémie-reperfusion. Les
halogénés utilisés pour I'entretien de I'anesthésie ont révélé des propriétés similaires
lorsqu’ils sont administrés avant l'ischémie prolongée ou préconditionnement (PC).
L'objectif de ce travail était d’évaluer l'intérét du PC au sévoflurane au cours des
hépatectomies avec clampage intermittent.

Méthode : Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique de 3 protocoles d’anesthésie
pratiqués au cours de la chirurgie de résection hépatique au CHRU de Lille entre mars
2013 et juillet 2014. Parmi les 120 patients opérés d’une hépatectomie avec clampage
intermittent, ils bénéficiaient soit du sévoflurane (SEV) ou du propofol (PRO) en
administration continue pour une entropie entre 40 et 60, soit du propofol en continue
substitué avant le clampage intermittent par du sévoflurane a 1,5*MAC pendant 15
minutes poursuivi par 15 minutes de ringage du circuit puis reprise du propofol (PC). Les
critéres étudiés étaient les valeurs d’ASAT et d’ALAT, le facteur V, le taux de
prothrombine (TP), la bilirubinémie au cours des 5 premiers jours postopératoires et, la
morbi-mortalité a J30 et J90. Les données sont présentées en médiane (quartiles 25 —
75) ou en pourcentage de variation. La comparaison entre les 3 groupes a été réalisée
par un test de Kruskal Wallis ou de Fisher’s Exact. P<0,05 comme significatif.

Résultats : Les valeurs d’ALAT a J5 apparaissaient significativement plus basses dans le
groupe PC (n=27) 74 (48 - 98) Ul/L comparé a PRO (n=26) et SEV (n=67)
respectivement a 110 (75 - 152) et 100 (64 - 168) UI/L (p=0,038). Le niveau de variation
du facteur V par rapport aux valeurs préopératoires était également moins important
dans les groupes PC et SEV, respectivement -14% et -16% vs -30% (PRO) (p=0,047).
Les pics des enzymes hépatigues bien que moins élevés dans le groupe PC
n’atteignaient pas la significativité. Les valeurs maximales restaient modérées n’excédant
pas 400 UI/L. Le TP, la bilirubinémie, la morbidité et la mortalité n’étaient pas différents
entre les groupes.

Conclusion : L’association d’'un PC au sévoflurane a un clampage intermittent au cours
d'une hépatectomie semble limiter I'impact de [lischémie-reperfusion sur le
fonctionnement hépatique.
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