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Abréviations

CAF : cellules étoilées du foie

CALI : lésions hépatiques associées aux chimiothérapies (chemo associated liver injury)
CHC : carcinome hépatocellulaire

CCR : carcinome colorectal

DS : déviation standard

ET : écart type

ICG : vert d’indocyanine

IC95% : intervalle de confiance a 95 pourcent

ICGR15 : taux de rétention a 15 minutes du vert d’indocyanine

IHC : insuffisance hépatocellulaire postopératoire

IMC : indice de masse corporelle en kg/m?

ISGLS : International Study Group of Liver Surgery

NAFLD : stéatose hépatique non alcoolique (non alcoholic fatty liver disease)
NASH : stéatohépatite non alcoolique (non alcoholic stéatohepatitis)

OR : odds ratio

RR : risque relatif

SOS : syndrome d’obstruction sinusoidale

TDP : taux de dégradation plasmatique

TQ : pourcentage d’activité du temps de Quick
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La chirurgie hépatique majeure, méme sur foie sain, est encore marquée par une importante
morbidité postopératoire avec 43% de complications postopératoires et une mortalité a 90
jours de pres de 5% [1]. L" insuffisance hépatocellulaire postopératoire est redoutée et ses
manifestations cliniques peuvent étre infectieuses, hémorragiques ou métaboliques. Son
traitement est difficile et repose principalement sur I'arrét des traitements hépatotoxiques
et I'apport de N-acétylcystéine, associé a un traitement étiologique et symptomatique. Les
techniques d’épuration hépatique sont onéreuses et ne peuvent étre utilisées que de fagon
temporaire. De plus le diagnostic d’insuffisance hépatocellulaire postopératoire est lui aussi
difficile, car les tests biologiques et scores habituellement utilisés sont faussés par les

traitements per- et postopératoires.

Le critére diagnostique actuellement le plus utilisé en postopératoire est le critére du « fifty-
fifty » défini comme I’association du temps de thrombine inférieur a 50% et d’une
bilirubinémie supérieure a 50umol/I. Cependant ce critéere n’est accessible qu’a partir du
troisieme jour postopératoire [2] et un travail précédent a démontré qu’il nest pas
applicable a notre population de patients [3] : il était décrit dans une population de patients
qui ne correspond plus a la population actuelle avec 40% de foie cirrhotique. Actuellement
en France la chirurgie hépatique majeure est réalisée principalement sur foie sain, dans le
cadre de résections de métastases de carcinomes digestifs [4]. Une nouvelle définition
internationale de l'insuffisance hépatocellulaire postopératoire a été proposée en 2011 [5]

mais celle-ci n’est accessible qu’a partir du cinquieme jour postopératoire.

Le dépistage postopératoire précoce d'une défaillance hépatocellulaire est important car il
permet d’en rechercher rapidement |'étiologie afin d’en diminuer sa morbidité : une
thrombose porte ou sus-hépatique, une atteinte des voies biliaires ou a un volume relatif
insuffisant. En effet le volume net de foie restant est estimé par I'imagerie en préopératoire,
mais son état fonctionnel peut étre altéré par les chimiothérapies néoadjuvantes, la stéatose

hépatique ou I'embolisation portale préopératoire.

Les tests biologiques préopératoires ne permettent pas toujours de mettre en évidence
cette altération fonctionnelle du foie restant. Le test au vert d’indocyanine est un test

dynamique et en temps réel qui permet d’évaluer le débit sanguin hépatique, son état
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fonctionnel et sa capacité d’épuration grace a deux paramétres : le taux de dégradation
plasmatique du vert d’indocyanine (TDP-ICG) et le taux de rétention a 15 minutes (ICGR15).
Le moniteur LIMON™ permet de mesurer de maniére rapide et non invasive la clairance du
vert d’indocyanine par spectrophotométrie pulsée. La technique est validée par une forte
corrélation avec le gold standard (spectrophotométrie délocalisée sur prélévements
sanguins itératifs) [5]. Le systeme LIMON™ a déja été testé dans le cadre d’hépatectomies
majeures sur foie sain pour la surveillance de la fonction hépatique postopératoire : dés le
premier jour postopératoire il apparait une différence significative du taux de dégradation
plasmatique du vert d’indocyanine (TDP-ICG) pour les patients qui présentent une
insuffisance hépatocellulaire. La valeur médiane du TDP-ICG des patients ne présentant pas
de dysfonction hépatique postopératoire est de 13,4%/min [6]. Ainsi, la relation entre une
mesure pathologique du taux de dégradation du vert d’indocyanine au premier jour
postopératoire et une augmentation de la morbidité postopératoire est recherchée dans
notre population de patients. Un test pronostic précoce et fiable permettrait d’'une part de
diminuer la morbi-mortalité postopératoire par une prise en charge plus précoce, et d’autre

part une sortie plus précoce des patients présentant un bon état fonctionnel du foie restant.
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A. Histologie et physiologie hépatique

Le foie est organisé en lobules et assure de nombreuses fonctions essentielles : la sécrétion
biliaire, la synthése, le métabolisme et le stockage de substances liposolubles et
d’oligoéléments, ainsi qu’une fonction immunologique. Il est important de les aborder pour
comprendre la variabilité clinique des conséquences de linsuffisance hépatocellulaire.
Chaque lobule hépatique a son propre apport artériel et porte, son drainage biliaire et un

drainage veineux par la veine centrolobulaire.

1. Les cellules du foie

Les hépatocytes représentent 80 % de la population cellulaire du foie. lls sont agencés en
travées unicellulaires séparées par des capillaires sinusoides fenétrés qui ne possedent pas
de membrane basale. Ces cellules sinusoidales jouent un role important dans : I'élimination
de particules inférieures a 100nm, la synthése de matrice extracellulaire et la vasorégulation,
I'immunité par la production de médiateurs de I'inflammation, le recrutement de leucocytes,
I'interaction avec les cellules tumorales. Le foie possede 90% de la population
macrophagique fixe de I'organisme : Les cellules de Kupffer. Les cellules étoilées du foie (CEF)
(cing CEF pour cent hépatocytes) interviennent dans le métabolisme de la vitamine A, la
régulation du flux sanguin sinusoidal et la synthése et la dégradation de la matrice
extracellulaire. Le foie est aussi trés riche en lymphocytes natural killers qui ont tres forte

activité cytotoxique. Il existe aussi des follicules lymphoides B dans les espaces portes.

2. Larégénération hépatique

La masse du foie est restaurée par hypertrophie des segments restants en respectant
I'organisation en lobules. Ceci permet de reconstituer un volume environ égal a 80% du
volume initial en deux a trois semaines. Cette régénération se fait a partir de trois types de
cellules : les hépatocytes et les cellules biliaires, les cellules souches du foie et les cellules

souches d'origine médullaire qui peuvent coloniser le foie par voie sanguine.

22



3. Le systéme biliaire

L'arbre biliaire intrahépatique est tres richement vascularisé par un plexus artériel issu de
I'artere hépatique ; ceci explique les conséquences graves pour l'arbre biliaire d'une |ésion de
I'artére hépatique ou d’'un clampage pédiculaire prolongé. Le systeme biliaire intervient
dans: la physiologie et la synthése du cholestérol, I'élimination de substances issues du
catabolisme des porphyrines (bilirubine), des glucuronides des hormones stéroides, des
métaux lourds et de certains médicaments. De plus la sécrétion biliaire exocrine est
nécessaire a la fonction digestive: elle solubilise les substances liposolubles, régule
I'absorption colique en électrolytes, inhibe la prolifération bactérienne et induit la motricité

colique [6].

4. Fonctions métaboliques du lobule hépatique

Les activités enzymatiques du foie sont distribuées selon un gradient lobulaire périportal ou
périveineux : la zonation métabolique. La zone périportale est spécialisée dans le
métabolisme oxydatif, la néoglucogenése, le catabolisme des acides gras et des acides
aminés, la synthése de cholestérol, la synthése d'urée a partir de NHs. C’est la zone ou
I'apport d’oxygene est le plus faible. Les effets de I'ischémie et de la reperfusion y sont les
plus marqués. La zone périveineuse concentre les enzymes nécessaires au métabolisme de
xénobiotiques la glycolyse, la synthése des acides gras et la cétogeneése. C'est la zone atteinte
par les toxicités médicamenteuse.
Les autres fonctions métaboliques du foie sont [7] :

e Lasynthése de protéines de la réponse inflammatoire aigué

e La synthese de facteurs de la coagulation : Tous les facteurs de la coagulation sauf les

facteurs lll et IV et VIII sont synthétisés exclusivement par le foie.

e Lasynthése de |'urée

e Le stockage de toutes les vitamines liposolubles (A, D, E, K), du fer, du cuivre
Au cours des atteintes hépatiques aigués et chroniques les taux de synthése de ces protéines
se modifient, tout comme les capacités d’épuration hépatique. Dans les cirrhoses alcooliques
sévéres et aprés transplantation hépatique on décrit un état d'hyper fibrinolyse et une

augmentation du risque hémorragique.
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B. Lésions hépatiques chimioinduites

L'effet des chimiothérapies préopératoires pour métastases de cancers digestifs est devenu
un probleme récurrent en chirurgie hépatique depuis I'étude prospective randomisée
européenne EORTC[9] qui avait démontré une progression de l'intervalle sans récidive a 3
ans de 7,3% apreés chirurgie si celle-ci était précédée d’'une chimiothérapie. Cependant dans
le groupe de patients bénéficiant d’une chimiothérapie néoadjuvante le taux de
complications postopératoires était significativement plus élevé : 25% versus 16% (p=0,04).
Ces lésions hépatiques induites par la chimiothérapies ou CALI (chemo associated liver
injury) sont responsables d’'une augmentation du taux de complications postopératoires
(39,2% versus 26,4% p=0,0045) et d’'une augmentation de la durée de séjour hospitalier [24].
Deux types principaux de Iésions associées a la chimiothérapie ont été décrits : les Iésions

vasculaires et les |ésions métaboliques.

1. Les lésions vasculaires : le syndrome d’obstruction sinusoidale

Il commence dans la zone centrolobulaire par une rupture de la barriére sinusoidale, une
atrophie hépatocytaire puis une fibrose septale[10]. Il peut étre associé a une occlusion
fibreuse de la veine centrolobulaire, une hémorragie lobulaire ou dans les formes les plus
séveres a une hyperplasie nodulaire et focale. Ce syndrome est décrit pour la premiére fois
en 1999 et comporte quatre stades selon une classification semi quantitative histologique de
2004 [11] (annexe 1). Sa prévalence est variable : Sur foie non cirrhotique et négatif pour les
hépatites elle varie de 19% [12] apres chimiothérapie a 51 % [13]. Aussi apres plus de six
cycles de chimiothérapie la prévalence du SOS retrouvé dans une série strasbourgeoise de
101 patients négatifs pour les hépatites et anictériques était de 44% [14]. On retrouvait plus
de complications de type biliome ou sepsis en cas de clampage porte intermittent de plus de
30 minutes sur foie atteint de SOS que sur foie sain (8,8 versus 4,6% p=0,024)[15]. Les
besoins transfusionnels peropératoires étaient significativement augmentés par la présence
du SOS [16] [17]. Les facteurs de risque de développement d’un syndrome d’obstruction
sinusoidale de grade 2 ou supérieur sont répertoriés dans une méta-analyse de 2012 [18].

e 6 cycles ou plus de chimiothérapie contenant de I'oxaliplatine (RR 3,2 ; p=0,048)

e intervalle entre la chimiothérapie et I'analyse histologique inférieur a 4-6 semaines

e 4age supérieur a 70 ans [16]
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e surexpression de protéines comme la protéine d"adhésion CD34

2. Les lésions métaboliques

a. LaStéatose non alcoolique : NAFLD

La stéatose hépatique chimio-induite ne peut pas étre distinguée de la stéatose hépatique
non alcoolique qui est de plus en plus fréquentes dans notre population. Actuellement la
stéatose hépatique non alcoolique (NAFLD) et la stéatohépatite non alcoolique (NASH)
représentent la premiére cause de maladie hépatique dans les pays occidentaux [19]. Le
diagnostic est histologique (ou par imagerie si elle est de grade 2 ou supérieur), car la
biologie est normale [10]. Il doit y avoir au moins 5% des hépatocytes atteints par une
accumulation de triglycérides a I’histologie. Sa sévérité s'évalue en fonction de la proportion
de parenchyme hépatique atteint. [19]

e Grade1:5-30%,

e Grade 2:30-60%,

e Grade 3:>=60%.
Le risque relatif de décés chez les patients atteints d’'une stéatose supérieure a 30%
comparé a ceux sans stéatose est de 2.79 (IC95%. 1,19 a 6,51 ; p=0,02)[20]. Dans |'étude
prospective multicentrique internationale LiverMetSurvey [21] les patients ont tous bénéficié
d’une hépatectomie pour métastase de cancer colorectal. Les patients ayant bénéficié d'une
cure de chimiothérapie préopératoire complete présentaient plus souvent une stéatose

hépatique (39% versus 30%).[21].

b. La Steatohepatite non alcolique : NASH
Elle peut étre multifactorielle, liée a I’age, I'index de masse corporelle, [22] ou un traitement
par chimiothérapie, en particulier I'irinotécan [23] [18]. La définition histologique de la
stéatohépatite est la méme, toutes étiologies confondues: stéatose hépatocytaire
principalement macrovacuolaire associée a une ballonisation des hépatocytes et un infiltrat
inflammatoire contenant des polymorphonucléaires[24]. La prévalence de la stéatohépatite
est cependant variable. Une méta-analyse publiée en 2014 [22] concernant une population
de 208 patients d’IMC moyen a 28,8kg/m? subissant une hépatectomie pour métastases de
CCR retrouve un lien significatif entre CALI et obésité. Le taux de stéatose et de

stéatohépatite était de 39% chez les obéses versus 12,8% chez les non obéses (p<0,001). La
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chimiothérapie préopératoire si I'lMC supérieur a 30kg/m? est un facteur de risque de
développement de CALI (p=0,024). Une méta-analyse de 2012 démontre une augmentation

de la mortalité postopératoire a 90 jours en cas de stéatohépatite (20,2% vers[18].

c. Hyperplasie nodulaire régénérative
Elle correspond au stade terminal des lésions post chimiothérapie. D'un point de vue
biologique une cholestase (gammaglutamyltransférase et bilirubine augmentées) est

prédictive d'hyperplasie nodulaire régénérative.

d. Fibrose sévere et cirrhose
La fibrose avancée est un facteur indépendant de mortalité postopératoire par insuffisance
hépatocellulaire [25]. La fibrose hépatique est significativement aggravée par les

chimiothérapie[16].

C. Chirurgie hépatique majeure

1. Indications de la chirurgie hépatique majeure

Elles concernent les tumeurs malignes primitives, secondaires et les |ésions bénignes. Les
tumeurs malignes primitives sont représentées principalement par le carcinome
hépatocellulaire (CHC) qui est dans 80% des cas associé a une cirrhose, puis par les
cholangiocarcinomes qui sont associés a une cirrhose biliaire dans dix pour cent des cas. On
retrouve trés rarement des tératomes, des tumeurs carcinoides, des hépatoblastomes, des
sarcomes et des hamartomes. Les tumeurs malignes secondaires sont principalement issues
des adénocarcinomes Lieberkiihnien et sont devenues la premiere indication
d’hépatectomie en France [1]. Les lésions bénignes du foie sont rares de 3 types, par ordre
de fréquence: Hémangiomes (2 a 4 %), tumeurs kystiques (2 a 3 %), adénomes et

hyperplasies nodulaires focales (HNF) [8].

2. Place de I'imagerie

La tomodensitométrie multi-barrettes mesure le volume du Futur Foie Restant (FFR) en

cm3. Elle a une sensibilité de 82% et une spécificité de 100% pour le dépistage des stéatoses
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hépatiques supérieures a 30% [10]. La technique de référence est la biopsie hépatique, et
celle — ci n’est pas réalisée en préopératoire car trop invasive.

L’échographie aussi présente une sensibilité faible pour le dépistage de la stéatose
hépatique, ses résultats sont méme inférieurs a ceux du scanner : sensibilité de 60-94%
opérateur dépendante, pareil pour la spécificité. [10]

Le FibroScan™ détecte et quantifie de maniére non invasive la fibrose par élastographie.

Plus la vitesse mesurée de propagation des ultrasons est rapide, plus le foie est fibreux.

3. Les types d’hépatectomies

Le ligament falciforme sépare le foie en lobe droit et lobe gauche. Mais pour la chirurgie la
séparation se fait entre foie droit et foie gauche, selon la segmentation décrite par Claude
Couinaud. Cette segmentation repose sur les divisions du pédicule hépatique de premier
deuxiéme et troisieme ordre et qui détermine huit segments hépatiques. lls correspondent a
des portions de foie qui peuvent étre réséquées sans compromettre le fonctionnement du
parenchyme restant. La numérotation des segments se fait en tournant dans le sens des
aiguilles d'une montre, du centre vers la périphérie (figure 1). Un consensus international
existe quant a la dénominatio[26]. Une résection hépatique est majeure lorsqu'elle emporte
au moins trois segments. Les hépatectomies anatomiques respectent la segmentation :

e [|'hépatectomie droite (segments 5, 6,7 et 8),

e [|'hépatectomie gauche (les segments 2,3 et 4)

e |alobectomie gauche (segments 2 et 3).
Ces hépatectomies peuvent étre élargies :

e hépatectomie droite élargie au segment 4 (lobectomie droite) ou au segment 1

e hépatectomie gauche élargie au segment 1, 5 ou 8 ou aux segments 5 et 8 (donc au

secteur antérieur du foie droit).

Les hépatectomies non-anatomiques ou atypiques ne respectent pas la segmentation
hépatique : tumorectomie par exemple.
La voie d’abord communément utilisée est une large incision sous-costale. La ccelioscopie
reste marginale. Le minimum de tissu hépatique a conserver aprés chirurgie a été établi a

30% pour les foies sains. Ce pourcentage augmente a 40% en cas de cirrhose [27].
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"Anatomie

Figure 1 : segmentation hépatique selon Couinaud (Castaing and L.-A. Veilhan,

du foie et des voies biliaires,” EMC - Hépatologie, vol. 3, no. 4, pp. 1-14, Jan. 2008.) [12]

4. Complications postopératoires générales

L'amélioration des conditions opératoires a largement contribué a la diminution de la
morbidité et mortalité. La mortalité a 90 jours des hépatectomies sans autres procédure
chirurgicale associée est estimée a 5% en France [4]. Les complications chirurgicales sont
classiqguement gradées selon la Classification de Clavien-Dindo-Strasberg (annexe 2). Les
complications aspécifiques les plus fréquemment rencontrées sont d’ordre respiratoire. La
chirurgie prolongée, la présence d’une sonde nasogastrique, la transfusion peropératoire, le
diabete, la chimiothérapie néoadjuvante sont des facteurs de risque de complications
respiratoires [28]. Les complications mécaniques sont la thrombose de 'artére ou de la
veine porte, ’hématome de la tranche d’hépatectomie, le biliome ou le biliopéritoine. La
voie d’abord peut étre source de difficultés de cicatrisation, avec apparition d’une

éventration ou d’une infection du site opératoire.
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D. Llinsuffisance hépatocellulaire
1. Clinique

L'insuffisance hépatique aigué est responsable d’une atteinte multi viscérale avec une
défaillance circulatoire vasoplégique, une défaillance rénale, pulmonaire et immunitaire. Les
manifestations neurologiques de I'insuffisance hépatique aigué (encéphalopathie, cedéme

cérébral, hypertension intracranienne) peuvent conduire au déces par engagement cérébral.

Foie sain

|

Insuffisance hépatique aigué

P ~

Défaut de Défaut de
metabolisme inflammation synthése
Hyper
ammoniémie
CEdéme cérébral Vasopléegie Detleass Coagulopathie
respiratoire
/
Encéphalopathie

Figure 2 : anomalies physiopathologiques et cliniques observées en cas d’insuffisance

hépatique aigué [29]

2. Traitement

La surveillance postopératoire doit étre active pour dépister précocement et traiter de fagon
adaptée les complications. Il peut aussi s’agir d’'un drainage biliaire ou d’une reprise
chirurgicale. S’il n'y a pas de causes spécifiques a l'apparition de [Iinsuffisance
hépatocellulaire les traitements généraux sont limités. La N-acétyle-cystéine est

actuellement utilisée quelle que soit la cause de l'insuffisance hépatique. L'utilisation de
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techniques d’assistance hépatique a l'aide d’un systeme d’épuration a l'albumine type
MARS™ (présent en réanimation chirurgicale au CHRU de Nancy Hoépitaux de Brabois)
permet une amélioration des parametres biochimiques tels que la bilirubine, les sels
biliaires, 'ammoniaque, mais aussi une diminution de la concentration de substances pro-

inflammatoires ou vasoactives [37], mais cette suppléance ne peut étre que temporaire.

3. Dépister I'lHC postopératoire : comment ?

a. Test biologiques

-les transaminases ASAT et ALAT refletent la cytolyse hépatique. Leur augmentation peut

étre variable en fonction de I'étiologie, sans forcément avoir une valeur péjorative.
-les phosphatases alcalines et la gamma-glutamyl-transférase refletent la cholestase.

-la bilirubine totale reflete la cholestase. La cholestase peut étre d’origine obstructive sur les
voies biliaires extra ou intra-hépatiques ou bien par arrét de la sécrétion biliaire en cas

d’altération de la fonction hépatique.

-le TQ traduit I'activité de synthése hépatique a travers les facteurs de coagulation d’origine

hépatique (facteurs Il, V, VIl et X).

-I'albumine reflete I'état nutritionnel. Dans les pathologies tumorales ou la dénutrition est

fréquente, une renutrition préopératoire peut étre nécessaire.

-les plaquettes peuvent étre abaissées en cas d’hypertension portale par l'effet de

séquestration splénique.

Les examens de biologie standard pris séparément ne permettent pas une bonne évaluation
de la fonction hépatique car aucun d’entre eux ne s’intéresse a I'ensemble des fonctions
hépatiques vitales. Les parameétres biologiques comme |'albuminémie, la bilirubine mettent
plusieurs jours a se modifier. De plus, ils sont tous influencés par d’autres facteurs tels les
carences vitaminiques, protidiques, ou les dysfonctions d’organes associées. C'est pour ces

raisons que des scores prenant en compte différentes fonctions hépatiques ont été établis.
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b. Définition et scores
La définition de I'insuffisance hépatocellulaire postopératoire reste difficile. Plusieurs scores
et définitions coexistent. L'International Study Group of Liver Surgery (ISGLS) différencie

trois groupes de gravité [5].

e Le groupe A, représente une altération de la fonction biologique hépatique post
opératoire, ne nécessitant pas de prise en charge particuliere. La définition est
physiologique et s’appuie sur un INR pathologique et une bilirubine en
augmentation.

e Le groupe B, nécessite une prise en charge non invasive (PFC, albumine, diurétiques,
ventilation non invasive) imposant un transfert du patient en unité de soins intensifs.
Les patients du grade B peuvent présenter une ascite, surcharge hydro sodée,
détresse respiratoire, encéphalopathie.

e Le groupe C, requiert une prise en charge invasive (hémodialyse, ventilation invasive,
Molecular Adsorbents Recirculating System (MARS), hépatectomie de sauvetage,

transplantation, amines vasopressives) en secteur de réanimation.

Le score de Child-Pugh (annexe 3) s’utilise en préopératoire car il est biaisé par
I’'administration d’albumine, les antalgiques, I'administration de plasma ou de facteurs de la
coagulation, l'obstruction biliaire. Le score de Child-Pugh est un score pour évaluer
I’évolution chronique d’une pathologie hépatique, et non le pronostic d’une insuffisance

hépatique aigue postopératoire.

Le MELD score (sans natrémie) (annexe4) est utilisé en préopératoire d’'une hépatectomie
majeure. Il a prouvé son intérét pour prédire la mortalité postopératoire chez les patients
cirrhotiques [31]. Le MELD Score s’appuie sur des valeurs objectives : le taux de créatinine,
'INR, le taux de bilirubine. Il peut s’échelonner de 0 a 50 points. Cependant en
postopératoire la fonction rénale peut étre altérée pour diverses raisons (hypovolémie
peropératoire), sans avoir de signification sur sa sévérité pronostic. Le MELD Score est un
score pour évaluer I"évolution chronique d’une pathologie hépatique, et non le pronostic

d’une insuffisance hépatique aigue postopératoire.
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Le pic de bilirubinémie supérieure a 7mg/dl ou critére de Vauthey est un critéere de
définition de l'insuffisance hépatocellulaire postopératoire fréquemment utilisé dans les
publications scientifiques sous le nom de critéere de Vauthey. En 2007 une étude
rétrospective portant sur 1059 patients ayant bénéficié d’une hépatectmie majeure analyse
les courbes ROC (Receiver Operating Characteristics) de plusieurs critéres biologiques dont la
bilirubinémie et le TP. Les critéres étudiés étaient la mortalité a J30 et a J90 et la morbidité a
J90. La mortalité a J30 était de 3,2% et la mortalité a J90 était de 4,7%. La mortalité liée
uniqguement a l'insuffisance hépatique postopératoire était de 2,8% avec une médiane a 36
jours. L'analyse des courbes ROC des plus hautes valeurs de bilirubinémie et des plus basses
valeurs de TP était réalisée pour définir I'insuffisance hépatique postopératoire. La valeur du
pic de bilirubinémie permettant de prédire la mortalité par insuffisance hépatique était de

7mg/dI [32].

Le critére du « fifty-fifty » est composé de deux critéres biologiques simples : le taux de
prothrombine inférieure a 50% et la bilirubinémie supérieure a 50umol/L. La positivité de ce
critére a j3 ou j5 est prédictive de mortalité [2]. C'est encore actuellement le Gold Standard

bien qu’il ne soit accessible que tardivement (tableau 1).

Tableau 1 : score du fifty-fifty : sensibilité spécificité valeur prédictive positive et négative

Sensibilite, Specificite, valeurs predictives positives et negatives d'un critere du "50-50" positif a j3 ou j5
pour prechre la mortalite en soins intensifs

Sensibilite Specificite VPP VPN +LHR
13
PT <307 o 40 33 049,
Bilimabin =50 gmol/l bt o x&e W 7% 56
S0-50 S0 uqu, | 04.4% 8.6
15
P <S80 e 41 95% 567
Bilirubin>50 gmoll o0e, L 179, ORe; 4.8¢
S0-50 TR 932 34° Q6% 991
VPP valeur predictive positive VPN valeur predictive negative +LHR likehood ratio positif

Le score de SOFA [33] était initialement développé pour quantifier les défaillances
d’organes liées au sepsis se préte aussi a la surveillance postopératoire aprées hépatectomie
majeure car il concerne tous les appareils qui peuvent étre atteints lors d’une insuffisance
hépatocellulaire. Un score supérieur ou égal a deux pour un appareil signe une défaillance

d’organe (annexe 5).
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c. Tests fonctionnels dynamiques (tableau 2)

Ils sont nombreux, surtout utilisés en Asie olu la majorité des hépatectomies se fait sur un
foie atteint par les virus de I'hépatite B ou C. Cependant leur réalisation est complexe et
aucun n’a démontré de supériorité par rapport a I’élimination du vert d’indocyanine. Aucun
de ces tests n’a prouvé son intérét en pratique clinique. Le test le plus fréquemment utilisé

en pratique courante est le test au vert d’indocyanine [34].

Tableau 2 : principaux tests dynamiques hépatiques

Fonction mesurée

Test

Principe du test

Microsomes hépatiques

Respiratoire a la caféine,
aminopyrine, methacetine

marguées au Carbone

Teste le cytochrome p450
pour quantifier le pouvoir
oxydatif du foie, la fraction
en CO2 expiré marque au

Carbone est mesurée

Cytosolique

Clairance a la caféine,

antipyrine, lidocaine

Teste le cytochrome p450 et
I’élimination hépatique en
mesurant les métabolites

sanguins

Perfusion et excrétion

biliaire

Clairance a I'indocyanine

Clairance et taux de

rétention sanguins

Masse hépatocytaire

Tc99m, galactosyle,

albumine humaine marquée

Scintigraphie pour visualiser

I"accumulation hépatique
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E. Clairance hépatique au vert d’indocyanine par spectrophotométrie

1. Levert d’indocyanine

Le vert d’indocyanine est un colorant vert dont le spectre d’absorption dépend de la nature
du solvant et de sa concentration. C’est une molécule amphiphile de 775 daltons qui en
solution plasmatique se lie aux protéines. Cette liaison aux protéines induit un décalage du
spectre d’absorption vers l'infrarouge : il passe de 780nm a 805nm. |l est utilisé depuis une
cinquantaine d’années dans le domaine médical et présente une grande sécurité
d’utilisation. Selon sa monographie Vidal ses effets indésirables sont a type de nausées,

bouffées de chaleur, hypersudation avec de tres rares cas de réactions allergiques.

Le vert d’indocyanine est reconstitué avec des solutions non ioniques (les solutions ioniques
comme le NaCl 0,9% détruisent les molécules de vert d’indocyanine par floculation). Aprés
une injection intraveineuse (0,5 ou 0,25 mg/kg [35]), il se lie immédiatement et
intégralement aux protéines plasmatiques et reste dans le secteur vasculaire jusqu’a étre
capté de maniére sélective et sans consommation d’énergie par les hépatocytes. Il est
uniguement excrété par la bile sans conjugaison ni cycle entérohépatique par un systéme
utilisant de I'énergie. Sa demi-vie est de trois a quatre minutes chez le sujet sain. Le taux de
décroissance plasmatique du vert d’indocyanine (TDP-ICG en % /minute) est représentatif de
la fonction hépatique et de la perfusion hépatique. Les Anglo-Saxons parlent de PDR
(« product disappearence rate ») et en France nous utilisons I'expression TDP (« taux de
dégradation plasmatique »). Le taux de rétention de vert d’indocyanine a quinze minutes

(ICG-R15 en %) est représentatif de la réserve fonctionnelle hépatique.

Les concentrations sanguines de vert d’indocyanine nécessaires pour déterminer le taux de
dégradation plasmatique et le taux de rétention ont été classiquement mesurées de facon
invasive par des prélevements sanguins itératifs a cing, dix et quinze minutes. L'analyse des
échantillons sanguins était faite par spectrophotométrie. De nouvelles techniques de
mesures non invasives et instantanées utilisant la spectrophotométrie pulsée sont apparues

comme par exemple le moniteur LIMON™ (Pulsion Medical Systems, Germany).
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2. Laspectrophotométrie

La spectrophotométrie consiste a mesurer I'absorbance a (ou densité optique) d’une
substance chimique en solution a une longueur d’onde donnée. Un dispositif permet de
générer une lumiére monochromatique, dont la longueur d’onde est choisie par I'utilisateur.
Cette lumiére incidente, d’intensité |y, traverse alors une cuve contenant la solution étudiée,
puis I'appareil mesure l'intensité de la lumiere transmise | (figure 3). La valeur affichée
instantanément par le spectrophotomeétre est I'absorbance a de la solution a la longueur

d’onde étudiée.

Figure 3 : principe de la spectrophotométrie

LEGENDE

@ Substance
chimique dont la
concentration
est mesurée

Intensité Lumiére
transmise 1 monochromatique

Soluté de
concentration C

Plus [I'échantillon est concentré, plus il absorbe Ila lumiere dans les limites de

proportionnalité énoncées par la loi de Beer-Lambert :

a=log(l./l)=g.A.C o = absorbance sans unité

- o = intensité lumineuse incidente

- | =intensité lumineuse transmise

- & = coefficient d'extinction du soluté
- A=longueur du trajet otique (en cm)
- C=concentration du soluté

Les courbes d’étalonnage représentant la concentration de la substance étudiée en fonction
de l'absorbance de la substance étudiée sont réalisées en répétant les mesures pour
diverses concentrations. Par la suite, par simple mesure de son absorbance en se reportant a
la courbe d’étalonnage correspondante, on détermine une concentration inconnue dans
cette solution. Le vert d’'indocyanine présente dans une solution plasmatique une absorption
maximale a 805nm et cette absorption n’est pas perturbée par les autres composants du

sang qui présentent un pic d’absorption distinct (figure 4).
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Figure 4 : pics d’absorption de I'ICG, de la désoxyhémoglobine [36]
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3. Technologie du moniteur LIMON®

Le systeme LIMON™ (Pulsion Medical Systems, Germany) est une méthode de mesure non
invasive et en temps réel au lit du malade de la clairance du vert d’indocyanine. Les mesures
de I'lCGR15 et du TDP-ICG effectuées par le LIMON™ sont corrélées aux mesures utilisant la
technique de référence sur prélévements sanguins (figure 6) [37]. Le LIMON™ utilise un
capteur digital analogue a celui de l'oxymeétre de pouls qui enregistre un signal en

spectrophotométrie pulsée infrarouge en temps réel.

Apreés une injection intraveineuse et la diffusion compléte du vert d’indocyanine I'analyse de
la clairance commence. Le vert d’indocyanine modifie le signal enregistré par I'oxymetre de
pouls. Grace a l'utilisation de lumiére issue de deux longueurs d’onde (805 nm pour le
coefficient d’extinction de I'lCG et 905 nm pour le spectre infrarouge de référence), il est
possible de calculer la proportion de vert d’indocyanine dans le sang du patient. Il existe une
différence de signal entre la portion variable qui correspond au sang artériel pulsatile, et la

portion constante qui correspond aux autres composants traversés (tissus, capillaires).
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Figure 5 : Détermination du TDP-ICG par les courbes de dilution [46]

a. courbe de dilution du vert d’indocyanine (ICG) en fonction du temps.
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b. Courbe de dilution de I'ICG apreés transformation logarithmique
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L'analyse de la clairance démarre par une mesure continue de la concentration sanguine de

I'ICG pendant 5-10 min. La courbe de dilution du vert d’indocyanine est mesurée par le

LIMON™ et apparait a I'écran (figure 5a). Le TDP-ICG est obtenu a partir du recueil non

invasif de la courbe de dilution du vert d’indocyanine durant la seconde partie de la courbe

de dilution, aprés la diffusion compléte dans le volume sanguin (soit apres le pic appelé

recirculation). Le tracé de la courbe de la concentration de I’

ICG peut étre décrit par une

chute exponentielle qui est assimilé a une droite (en vert sur la figure 5b) pour faciliter le

calcul :

Cicat) = Cgoe "t
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Le TDP s’exprime alors par l'inclinaison de la droite obtenue. Le module LIMON™ effectue
automatiquement le calcul en utilisant un algorithme de calibrage validé en mars 2001 sur
12 patients volontaires a l'université de Californie de San Francisco du département
d’anesthésie au cours d’'une étude comparative menée avec des oxymetres des fabricants

Massimo et Nellcor. Des études ultérieures ont validé la fiabilité de cette technique[38].

40— -3
v=0.99x+0.86 = g 204
E 3 onos = 15| Biais 0.6%/min
= 304 2 19| DS=2.2%imin
Z 254 =
S E 5
S 20— .0 iyl - na
§ 15 g 5 h i LML u
! -]
& 10 £-10 =
. =15 4
g
0 T T I ] 20 T T T 1
0 10 20 30 @8 0 10 20 30 40
- osage n - osage + - 1 n
TDP-ICG {d } % fmi [TDP-ICG d TDP-ICG LIMON] 72 %/mi

Figure 6 : Analyse de régression linéaire et Bland-Altman pour la comparaison de la mesure
du TDP-ICG par la technique LIMON® transcutanée et par la technique de référence par fibre

optique COLD (DS=déviation standard, les lignes grises correspondent a +/- 2DS)

L’évaluation de la fonction hépatique est validée avec de faibles doses de produits
(0.25mg/kg) dans le cadre de la mesure transcutanée par clip digital type LIMON ® [38] [39].
Les modules LIMON® sont compatibles avec deux types de moniteurs : le PiCCO2 (Réf

PC8500) logiciel version V3.0 ou supérieure et le PulsioFlex (PC4000).

4. Interprétation du LIMON

Les plages de valeurs normales données par le constructeur sont les suivantes :
TDP-ICG : 18 — 25 %/min
ICGR15:0-10%
Le systéme LIMON® a déja été testé dans le cadre des hépatectomies sur foie sain dans le
cadre du bilan préopératoire et dans la fonction hépatique postopératoire, démontrant son

intérét dans la détection précoce des insuffisances hépatiques postopératoires [40].
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a. Préopératoire

Cette méthode de mesure de la fonction hépatique est aussi utilisée en préopératoire. Une
clairance de I'ICG préopératoire inférieure a 18%/min augmentait la mortalité a 30 jours post
hépatectomie (p<0,001)[41]. Une clairance pré opératoire inférieure a 17,6%/min (sensibilité
83% / spécificité 62%) [40] Toujours en préopératoire une hépatectomie majeure ne serait

réalisable que si 'lCGR15 est inférieur a 14%/min [42].

b. Cirrhose

Le TDP-ICG parait plus spécifique que la bilirubine pour détecter le dysfonctionnement
hépatique en particulier pour le foie cirrhotique [43]. Il apparait méme dans certaines
études sur foie cirrhotique comme le seul facteur pronostic de mortalité en préopératoire
[56]. Un TDP-ICG post opératoire inférieur a 5,8% /min (spécificité 77,8% / sensibilité
83,3%) permettrait de diagnostiquer une dysfonction hépatique chez les patients

cirrhotiques [44].

c. Chimiothérapie :

Les patients qui ont bénéficié d'une chimiothérapie préopératoire ont un ICGR15
significativement plus élevé que ceux qui sont naifs de toute chimiothérapie (7.3 versus 3,5%
p<0,001) [45]. Le taux d’ICGR15 diminue progressivement aprés I'arrét de la chimiothérapie
[46]. Selon une analyse multivariée le seuil d’ICGR15 préopératoire > 10 % est un facteur de
risque indépendant de présence de SOS (RR 4,02 p=0,019) [14]. Une autre étude récente
retrouve une corrélation entre ICGR15 préopératoire et la présence de lésions d’obstruction
sinusoidales : 9,5 versus 15,7% p=0,002 [15] Cette étude ne retrouve pas de corrélation
significative entre la valeur augmentée de [I'ICGR15 préopératoire et ['évolution

postopératoire probablement a cause du petit nombre de patients.

d. Postopératoire

Des formules de clairance postopératoires ont été développées a partir des mesures

sanguines. Le TDP-ICG évolue plus rapidement que le taux de bilirubine en postopératoire
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avec un retour a la normale préopératoire a partir de J4 jusqu’a J7 pour les évolutions
favorables [44]. Aupres d’une population mixte avec et sans cirrhotiques, dont la moitié était
opérée d’un CHC une clairance hépatique post hépatectomie majeure (J1) inférieure a
7%/min était prédictive d’une défaillance hépatique (figure 7B, sensibilité 71,4 % /
spécificité de 95,5%) et d’une mortalité postopératoire (figure 7A, sensibilité 100%
spécificité 93%) [47].
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Une étude prospective européenne unicentrique (Liverpool) était réalisée en 2008 utilisant
la technique LIMON™ au dosage de 0,25mg/kg en postopératoire des hépatectomies
majeures. La population de cette étude était similaire a la population du CHRU de Nancy
Brabois, c’étaient principalement des localisations secondaires de cancers digestifs. En
postopératoire il apparaissait des J1 une différence significative du TDP-ICG pour les patients
développant une dysfonction hépatique [40]. La valeur médiane des patients développant
une IHCPO était de 6,75 (6,325-10,4), celle des patients ne présentant pas d’IHC était de

13,4%/min (9,875-20,475) (p<0,014) (Figure 8).
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Figure 8 : Box-plots du TDP-ICG par LiIMON ™ au premier jour postopératoire
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Box plot du TDP-ICG a j1 : TDP-ICG significativement plus bas dans le
groupe présentant une insuffisance hepatocellulaire

5. Limites

La fenétre intégrale de temps est de 300 secondes : le calcul du TDP-ICG est réalisé sur une
régression glissante de 180 secondes, si la valeur calculée au bout de 180 secondes est
identique a +/- 2% a la valeur calculée sur les 120 secondes suivantes le calcul se termine et
le TDP-ICG est affiché. . En cas de qualité insuffisante du signal (mauvaise perfusion au
niveau du point de mesure), I'évaluation du tracé de la concentration se fait jusqu’a 600
secondes aprés injection. Si ce n’est pas le cas, une évaluation de la courbe s’avere
impossible. Dans ce cas, il est recommandé de vérifier la qualité du signal principal

d’oxymétrie de pouls et le cas échéant de changer de point de mesure.

Les facteurs susceptibles d’altérer le signal de I'oxymétre de pouls sont les suivants :
e vasoconstriction périphérique (hypothermie, choc...)

e saturation pulsée en oxygene anormale (désaturation artérielle...)
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e hypotension artérielle et bas débit (état de choc)

e quantité de lumiere transmise insuffisante (luminosité ambiante excessive
faux ongles, vernis...)

e pulsatilité du signal altéré par des mesures de pression non invasive ipsilatérales.

e On note des mesures sous évaluées en cas d’hyperbilirubinémie supérieure a 3mg/dl
par compétition avec le systéeme de transport hépatocytaire (11) et le TDP-ICG

pourrait étre moins fiable en cas d’ictére préopératoire.

F. Justificatif de I’étude

La mortalité liée aux hépatectomies majeures est essentiellement due a I'apparition d’'une
insuffisance hépatique postopératoire. Le critere pronostic le plus utilisé est le critere du
« fifty-fifty «. Cependant notre population de patients est différente de celle présente dans
les études ou a été décrit ce critere. L’élargissement des indications d’hépatectomies aux
localisations secondaires de cancers et la fréquence grandissante de traitements
néoadjuvants potentiellement hépatotoxiques rendait ce critére obsoléte. || manque un test
précoce et fiable d’évolution défavorable post hépatectomie majeure. Un nouveau critére
pronostic en postopératoire était évalué au sein du service de réanimation chirurgicale du
CHRU de Nancy : le taux de dégradation du vert d’indocyanine par la technique LIMON™. La
relation entre une mesure pathologique a j1 postopératoire et une augmentation de la
morbidité postopératoire était recherchée.

Les bénéfices attendus étaient de dépister et de traiter de fagon plus précoce une
complication postopératoire entrainant une altération de la fonction hépatique. De plus si la
corrélation entre TDP-ICG et morbimortalité était présente dans notre population de
patients ce parameétre pourrait étre utilisé en préopératoire pour éviter de pratiquer une
chirurgie lourde sur des patients fragiles. A terme cette méthode de mesure permettrait de
mieux cibler les séjours en réanimation et d’éviter a certains patients une surveillance inutile

et trés colteuse en réanimation.
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A. Méthodologie de I’étude

Il s’agissait d’'une étude prospective, ouverte, observationnelle, monocentrique réalisée au
sein de I'Unité de Réanimation chirurgicale et de soins continus chirurgicaux des Hopitaux de
Brabois CHRU de Nancy de février 2012 a septembre 2015. Le comité de protection des
personnes a été consulté dans le cadre d’'une étude de soins courants. Une information orale
a été délivrée a tous les patients inclus (annexe). Une surveillance de pharmacovigilance
était requise. Ces patients étaient colligés dans une base de données déclarée a la CNIL sous
le numéro 1771922v0. Cette étude n’impliquait aucune modification des pratiques cliniques.

Il s’agissait d’évaluer un des outils utilisés dans le service pour évaluer la fonction hépatique.

1. Patients

Tout patient bénéficiant d’'une hépatectomie de plus de trois segment et admis au sein de
I’'Unité de Réanimation chirurgicale et de soins continus chirurgicaux des Hoépitaux de

Brabois CHRU de Nancy de février 2012 a septembre 2015 était éligible.

Les critéres d’exclusion étaient
- Mineurs
- femmes enceintes ou allaitantes
- refus du patient

- choléstase préopératoire avec bilirubinémie > 3mg/dL

2. Critéres de jugements

L'objectif principal était d’étudier la corrélation entre une mesure pathologique a j1 de la
dégradation du vert d’indocyanine définie comme TDP-ICG<13,4 %/minute et la survenue
d’une défaillance d’organe définie par un score SOFA supérieur a 2 pour un appareil. La
population de patients était séparée en deux bras selon la valeur du TDP-ICG a j1:

<13,4%/min ou 213,4%/minute.
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Les critéres secondaires de I’étude étaient le lien entre TDP-ICG <13,4% et |'apparition d’'une
insuffisance hépatique post opératoire définie selon la définition de I'International Study
Group of Liver Surgery (ISGLS) comme un INR et un taux de bilirubine supérieurs a la
normale au-dela du cinquieme jour postopératoire ou la poursuite de leur ascension au-dela
du cinquieéme jour en cas de valeurs élevés préopératoires ou un score SOFAliver supérieur a
2. Le lien entre TDP-ICG <13,4% et la défaillance hépatique isolée selon les scores
classiquement utilisés (MELD préopératoire, critere de Vauthey, fifty-fifty) étaient étudiés.
Le lien entre TDP-ICG j1 < 13,4 %/min et la mortalité postopératoire jusqu’a 90 jours apreés la
chirurgie était étudié. Les facteurs de risque indépendants étaient recherchés : transfusion,

chimiothérapie préopératoire, embolisation portale préopératoire.

3. Données recueillies

Les informations concernant chaque patient étaient recueillies dans un tableur Excel®

anonymisé.
Données démographiques :

o Age

e IMC

e Présence d’une dénutrition : relevée sur dossier médical, le critére le
plus fréquemment utilisé par I'équipe médicale était la perte de poids

e MELD préopératoire

e Embolisation portale préopératoire

e Chimiothérapie néoadjuvante et nombre de cycles

Données chirurgicales :

o Letype d’hépatectomie réalisé : Hépatectomie majeure droite, gauche, centrale 2

e [’association a un geste sur les voies biliaires ou a une autre chirurgie digestive

e durée du clampage hépatique en minutes, sans distinction des différents types de
clampage

e Durée de la chirurgie en minutes

e Latechnique : laparoscopie ou laparotomie
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e La nécessité d’une transfusion peropératoire (PFC CGR CPA)

e Les pertes sanguines peropératoires évaluées en mL

e Les complications peropératoires immédiates (hémorragie, embolie, défaillance

hémodynamique)

e Opérateur

Marqueurs biologiques :

Le TP et la bilirubinémie étaient relevés a J1, J2 J3, J5. j7; Si les
données étaient absentes a j5 on prenait les valeurs de j4. Si les

données étaient absentes a j7 on prenait les valeurs de j6.

Données histologiques :

e Nature de la tumeur
e Présence de lésions sur le foie extra tumoral : stéatose, SOS,

fibrose

Données postopératoires:

Durée du séjour en réanimation

Durée de séjour hospitalier

Score IGSII

Durée de ventilation mécanique

Transfusion

Durée d’utilisation d’amines vasopressives

TDP-ICGajletj3

ICGR15ajletj3

Score de SOFA calculé appareil par appareil de jO a j7, le score retenu
est le plus haut pour chaque appareil

GALIEN au cours de I'hospitalisation, le score le plus haut est retenu
Déces pendant la durée d’hospitalisation ou jusqu’a 90 jours aprés la
chirurgie

Fifity-fifity positif a j5
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o Fifity-fifty positif un des jours de j1 a j7 sauf j5

e Critére de Vauthey positif de j1 a j7

¢ Insuffisance hépatocellulaire selon I'ISGLS

e Complications a la consultation par le chirurgien a 6 semaines ou
rapportés par le patient (appel téléphonique a j90 ou le cas échéant

suivi du dossier informatisé)

B. Protocole d’étude

1. Chirurgie et anesthésie

Les patients inclus ont tous bénéficié d’'une hépatectomie majeure par I'équipe de chirurgie
digestive et générale du CHRU de Nancy Hopitaux de Brabois qui comprend deux opérateurs
pour la chirurgie hépatique (Pr A. Ayav, Pr L. Bresler). La technique chirurgicale et le geste
étaient définis par le chirurgien. La conduite de I'anesthésie était laissée libre a
I'anesthésiste en charge du patient, les produits hépatotoxiques (dont le paracétamol)

n’étaient pas utilisés.

2. Réanimation

La prise en charge postopératoire était déterminée par le médecin réanimateur en charge du
patient. De facon générale le sevrage respiratoire était réalisé en postopératoire immédiat.
La pose d’une sonde nasogastrique n’était pas systématique. Les tests biologiques réalisés
étaient laissés a I'appréciation du praticien en charge du patient (mais incluait la surveillance
biologique des fonctions hépatiques) tout comme les autres examens complémentaires et la
prise en charge thérapeutique.

Les drogues et antalgiques hépatotoxiques n’étaient pas utilisées. Le traitement de
I'insuffisance hépatocellulaire pouvait nécessiter un recours a la N-acétylcystéine ou a

I’épuration hépatique type MARS™.
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3. Mesure LIMON™

Aprés information du patient (annexe) et accord de celui-ci la mesure était débutée.
L'opérateur vérifiait la surveillance continue du patient (pression artérielle invasive ou non,

saturation pulsée en oxygene, électrocardiogramme).

Le moniteur utilisé était le moniteur PiCCO2 (Pulsion Medical Systems SE, Référence PC8500
version version 3.0) équipé d’'un module LIMON™ (Pulsion Medical Systems SE Feldkirchen,
équipement de classe CE llb) déja présent dans le service. Le capteur digital était placé a un
doigt du patient ou il n’y avait pas de monitorage de la pression artérielle non invasive. La
main était recouverte par la couverture de lit pour protéger le capteur digital de la lumiere
ambiante. Les données de poids et de taille du patient étaient entrées dans le moniteur
PiCCO2. On débutait la procédure LIMON et on attendait la stabilisation du signal. En cas de

signal médiocre la main du patient était réchauffée.

Le colorant utilisé par voie intraveineuse était le vert d’indocyanine monopic
INFRACYANINE® (Laboratoires SERB, Paris, AMM 3400939084179 de 2003) 25mg/10ml. Il se
présentait sous forme de poudre dans un flacon de 30ml et était reconstitué avec les 10mL
de solvant non ionique (EPPI) fournit par le laboratoire. La seringue d’ICG était purgée pour
contenir la dose correspondante au poids du patient. La plus petite dose efficace était
utilisée, soit 0,25mg/kg en accord avec la littérature. Le vert d’indocyanine était injecté selon
I’équipement déja présent sur le patient de préférence sur une voie veineuse centrale, ou le
cas échéant sur une voie veineuse périphérique. L'injection était réalisée en bolus rapide
puis la perfusion était purgée immédiatement aprés par une seringue de solution non
ionique. La mesure des taux de dégradation plasmatiques et de rétention de I'ICG était

automatisée.

L'opérateur relevait les valeurs affichées sur le moniteur PICCO2 : TDP et ICGR15 et les

reportait sur la feuille de recueil de données du patient.

En cas d’effet indésirable signalé par le patient la déclaration est faite a la pharmacovigilance

selon la procédure habituelle.
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La mesure de la clairance du vert d’indocyanine était réalisée au premier jour postopératoire

(j1) et refaite aj3 avec a nouveau une injection intraveineuse de 0,25mg/kg de I'ICG.

C. Analyses statistiques

Le support méthodologique et I'analyse statistique étaient réalisés par la plateforme d’aide a
la recherche clinique, unité ESPRI-BIOBASE Unité —PARC, CHRU de Nancy-Brabois,

Vandoeuvre-lés-Nancy (Isabelle Clerc-Urmés et Dr Cédric Baumann).

Le nombre de sujets a inclure a été défini arbitrairement a 50 ce qui était nécessaire pour

une étude pilote.
Les tests réalisés étaient le Test du Chi-2 pour les variables qualitatives, et le test issu d'un
test de Student pour les variables quantitatives. Une analyse univariée puis multivariée des

variables associées a une mesure pathologique était réalisée.

Les résultats sont exprimés en moyenne +/- écart type ou en médiane (minimum-maximum).
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A. Résultats généraux

Entre février 2013 et septembre 2015, 41 patients ayant bénéficié d’une hépatectomie
majeure étaient inclus. Trois patients ont été exclus pour échec des deux séries de mesure et
a jl et aj3. Une majorité de patients n’a pas été inclue pour un défaut matériel (module
LIMON™ défectueux, opérateur non formé ou indisponible). Au total sur cette période 95
patients ont été admis pour hépatectomie majeure au sein de I'Unité de Réanimation

chirurgicale et de soins continus chirurgicaux (figure 10).

1. Caractéristiques démographiques :

L’age médian était de 62 ans (38-81 ans) et I'IMC médian de 26 kg/m2 (15,7-43 kg/m2).
L'IGSII médian était de 33 points (13-61 points), le score de MELD préopératoire médian
était de 12 (9-22). Huit patients (19%) étaient connus pour avoir un foie pathologique, les
Iésions allaient de la cirrhose Child A5 a la fibrose F3. Sur le plan nutritionnel 21% des

patients étaient dénutri, 30% étaient obeéses.

Figure 9 : diagramme des flux de février 2013 a septembre 2015

95 patients bénéficiantd’une ! 51
hépatectomie majeure patients
non inclus;
44 patients inclus 3 patients
exclus

e

Etude statistique
sur 41 patients
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2. En ce qui concerne la nature de la Iésion réséquée :

Il s’agissait principalement de résections réalisées sur foie sain. |l s’agissait d’'un CHC dans 9
cas (19,5%), d’un cholangiocarcinome dans 7 cas (17%) et de Iésions sur foie sain dans 64%
des cas (localisation secondaires de tumeurs malignes dans 24 cas (59%), toutes issus d’un
cancer digestif, cholécystite suppurée dans un cas et hémangiothéliome épithélioide d’un

patient atteint d’une maladie de Marfan dans un cas).

Figure 10 : motif de I’hépatectomie majeure
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carcinome
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En ce qui concerne les traitements préopératoires, 25 patients (62.5%) avaient bénéficié
une embolisation portale préopératoire, et 20 patients avaient eu plus de 6 cures de

chimiothérapie préopératoire (49%).

3. En ce qui concerne la technique chirurgicale

La ccelioscopie n’était réalisée qu’une seule fois. La durée médiane d’une intervention était
de 180 minutes (71-420 min). La durée médiane du clampage était de 20 minutes (3,5-74
min), mais beaucoup de données étaient manquantes pour ce parameétre. Une
cholécystectomie ou un geste sur les voies biliaires étaient réalisés dans 68% des cas. Un
autre geste de chirurgie digestive était réalisé dans 14% des cas (résection de gréle,
résection veine cave inférieure, hémi-colectomie droite pour deux patients, colostomie,

gastrectomie partielle).
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4. En ce qui concerne I'anesthésie

Une transfusion peropératoire de culots globulaires ou de plasma frais congelé était réalisée
dans 19% des cas, les pertes sanguines médianes étaient de 450 ml (100-3400 ml) et une
complication peropératoire est survenue 9 fois (21% des cas) (5 hémorragies, 1 plaie
diaphragmatique, 2 collapsus, 1 plaie biliaire). Il n’y avait jamais d’utilisation de

paracétamol.

5. En ce qui concerne la prise en charge en réanimation

La durée moyenne de séjour en soins intensifs et/ou réanimation était de 7 jours (médiane a

6j, ET=3j), la durée moyenne d’hospitalisation était de 16 jours (médiane 13j, ET=10j).

Une défaillance d’organe (SOFA>2 pour un appareil) était présente aupres de 59 % des
patients : 2 patients (5%) avaient une détresse respiratoire (Pao2/Fi02<200), 6 patients
(14%) avaient une thrombopénie inférieure a 100 G/L, 18 % (8) patients avaient besoin
d’amines, 1 patient était comateux sur une encéphalopathie hépatique, 18 (41%)
présentaient une hyperbilirubinémie supérieure a 20 mg/|, 14 présentaient une altération de

la fonction rénale avec une créatininémie supérieure a 20 mg/I.

En termes de réanimation cela se traduisait par le recours a une épuration extrarénale pour
guatre patients, le recours a la ventilation mécanique pour huit patients (médiane a 2j), et le

recours a une épuration hépatique type MARS™ pour un patient.

16 patients (36%) ont présenté une complication de grade de Clavien >2 au cours de

I’hospitalisation.

6. En ce qui concerne le devenir des patients a j90

La mortalité a j90 était de 9.78 % : 4 patients étaient décédés respectivement a J6, j27, j30 et
j97 (médiane 29j). A I'exception de la patiente décédée a j97 apres avoir quitté I’hdpital tous
les déces sont survenus au cours de |I'hospitalisation. Les causes de déces étaient : Un choc
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hémorragique sur rupture d’ulcére gastroduodénal avec défaillance multiviscérale a j27, une
thrombose porte avec IHC nécessitant une reprise chirurgicale a j4 suivie d’'un déces a j6
d’une défaillance multiviscérale, un choc septique a j30. Le décés a j97 est mal documenté

(chute d’une personne agée).
Pour I’évaluation des complications a distance (figure 11) :

Cing patients (12%) présentaient des complications ne nécessitant pas d’hospitalisation
(thrombopénie persistante, intolérance hépatique a la chimiothérapie, surveillance
collection abdominale par imagerie, syndrome confusionnel, kinésithérapie respiratoire a

domicile, perturbation du bilan hépatique sur hypoperfusion du parenchyme restant).

Dix patients (24%) ont nécessité une hospitalisation (amputations diverses dans le cadre
d’une thrombopénie induite par I’héparine, fracture fémorale sur métastase a j62, péritonite
stercorale, drainage de biliome, douleurs thoraciques sur tachycardie de Bouveret,
péritonite carcinomateuse et mise sous chimiothérapie palliative a j60, dénutrition sévére et
décompensation oedémato-ascitique avec nécessité d’hospitalisation et de nutrition
parentérale, hospitalisation pour le drainage radiologique d’un biliome et éventration, ACFA

paroxystique et thrombose portale, embolie pulmonaire).

Figure 11 : Devenir des patients a j90

B Mortalité 2 j90 (10%)

Complications mineures
(12%)

Hospitalisations (24%)

Absence de complications
(54%)

7. En ce qui concerne I'anatomopathologie du foie extratumoral

Une stéatose de grade Il était diagnostiquée aupres de huit 8 patients (21%), 3 patients

présentaient une stéatose sévere supérieure a 50%.

Un syndrome d’obstruction sinusoidale était présent auprés de 11 patients (29%).
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Une fibrose légere était présente auprés de 6 patients (16%) une fibrose sévére chez 9

patients (24 %).

8. En ce qui concerne l'insuffisance hépatocellulaire

Le critére du fifty fifty était positif a j 5 auprés de deux malades (4,5%). Leurs autres scores
de défaillance hépatique (Vauthey, Sofa) étaient positifs aussi. lls ont tous les deux bénéficié
d’un support vasopresseur et d’une ventilation mécanique avant que le score ne se positive

a j3 et j5 respectivement. Un des deux malades est décédé a j6.

Le critére du fifty fifty était positif de j1 aj 7 pour 5 patients dont trois décés (dont celui qui

avait un score positif au 5éme jour). Il était respectivement positif a j2, j5, j1a3, j 1a4.

Le critére de Vauthey se positivait 27 fois (61% des malades) dont un déces a j6.

Le score de SOFA était supérieur a 2 dans 18 cas (41%) dont six fois sans défaillance
hépatique associée. Le sous score SOFA hépatique était au moins égal a deux 18 fois (41%),

dont six fois sans qu’une autre défaillance d’organe soit présente.

L’insuffisance hépatocellulaire selon I'ISGLS était présente avant j7 pour deux patients. Le
TDP-ICG était inférieur a 13,4%/min dans les deux cas et un des deux patients est décédé a

6.

9. Le test au vert d’indocyanine par LIMON™

Il n’y avait pas de modification significative des résultats du test au vert d'indocyanine entre

j1 et j3 postopératoires (figure 12).

Un effet indésirable a type de sensation subjective de dyspnée sans modification des
parameétres hémodynamiques et avec une auscultation pulmonaire normale est survenu
pour un patient a j1 et a été déclarée a la pharmacovigilance selon la procédure habituelle.
Cette géne était spontanément résolutive en moins de dix minutes sans traitement. Par
mesure de précaution le second test au vert d’indocyanine a j3 n’a pas été réalisé chez ce
patient.
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Figure 12 : Distribution du TDP-ICG et de I'ICGR15 a j1 et j3 postopératoires
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Le TDP-ICG médian a j1 était de 14,4
%/min (5,4-63,3), la moyenne était a
15,6 +/- 9,8 %/min. L’évolution du
TDP entre j1 et j3 était marquée par
un gain médian de 1.9 %/min. Le TDP
médian a j3 était de 14,4 %/min (3,5-
37,3), la moyenne était a 14,9 +/- 7
%/min.

Pour la  réserve  fonctionnelle
hépatique I'ICGR15 a j1 médian était
de 13 % (0,6-44), la moyenne était a
15,7 +/-11. Cette valeur progressait
légérement a j3 : médiane de 12,2%
(0-59,2), et moyenne était de 17 +/-
15,9%.

Les droites vertes représentent le seuil des valeurs normales.
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10. Cinétique des marqueurs biologiques (figure 13)

Il n’y avait pas de différence significativement différente en ce qui concerne I’évolution de la
bilirubinémie (p=0,64) en fonction du jour postopératoire. Il y avait une évolution
significativement différente du TQ (p < 0,0001) qui était au nadir au premier jour

postopératoire et qui remontait dés j3.

Figure 13 : évolution du TQ et de la bilirubinémie en fonction du jour postopératoire
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B. Résultats en rapport avec une mesure pathologique a j1 de la
dégradation du vert d’indocyanine définie comme TDP-ICG inférieur

a 13,4 %/minute
1. Facteurs généraux
En analyse univariée une mesure de TDP-ICG a j1 inférieur a 13,4%/min était
significativement associée a un IMC > 30 kg/m? (p=0,03) avec un OR & 4,9. En analyse
multivariée I'lMC supérieur a 30 kg/m? était le seul critére qui restait associé a une clairance

pathologique du vert d’indocyanine a j1.

Tableau 3 : Odds Ratio des facteurs généraux liés a un TDP-ICGj1<13.4%/min

Odds ratio IC95% P
Age 1 0,9-1,1 0,78
IMC>30kg/m2 4,9 1,1-22,1 0,03
Dénutrition 1,4 0,3-6,3 0,65

IMC : index de masse corporelle, IC 95% intervalle de confiance a 95%

2. Facteurs peropératoires

En analyse univariée une mesure de TDP-ICG a j1 inférieur a 13,4% /min était

significativement associée a la nécessité d’une transfusion peropératoire (p= 0,04).

L’association a un autre geste chirurgical n’atteignait pas le seuil de significativité statistique.

Tableau 4 : facteurs peropératoires liés a un TDP-ICG a j1<13,4%/min

Odds ratio IC 95% p
Type de chirurgie 1,7 0,3-8,3 0,99
Geste sur les voies biliaires 2,5 0,6-10 0,19
Autre geste chirurgicale associé 6,7 0,7-63,2 0,06
Transfusion peropératoire 19,2 1-85,7 0,02
Complications peropératoires 4,4 0,8-25,2 0,08

IC 95% intervalle de confiance a 95%
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3. Survenue d’une défaillance d’organe

En ce qui concerne le critére d’évaluation principal : Il n'y avait pas de différence
statistiquement significative en fonction d’'un TDP-ICG a j1 inférieur a 13,4% /min en ce
qui concerne la défaillance d’organe définie comme un score SOFA supérieur ou égal a 2

pour au moins un appareil (Tableau 5).

Tableau 5 : Selon les appareils du score SOFA

Sous catégorie SOFA Odds ratio IC 95% P

Pa02/Fi02<300 3,5 0,3-37,1 0,26
Plaquettes 2,38 0,4-14,7 0,9
Hémodynamique 10,7 1,18-98,04 0,03
Glasgow 0,06
Bilirubinémie 3,1 0,8-11,1 0,08
Fonction rénale 2 0,41-9,78 0,83

Atteinte d’au moins
2,6 0,7-9,3 0,14

un appareil

La défaillance hémodynamique était significativement plus fréquente : 35% des patient
ayant une mesure pathologique a j1 avaient besoin d’un support vasopresseur contre un
seul dans l'autre bras (p=0,024). La durée du support vasopresseur était significativement

plus longue dans le bras avec un TDP-ICG a j1 inférieur a 13,4% /min (p=0,02).

La défaillance respiratoire était plus marquée : la durée de la ventilation mécanique était
significativement augmentée a 4 jours en moyenne versus 2 jours (p 0.027) mais il n’y avait

pas de différence significative pour le sous score SOFA respiratoire.

Parmi les 21 patients ayant un TDP-ICG élevé a j1, 10 ont tout de méme présenté une
défaillance d’organe selon le score SOFA et deux ont été dialysés. Un des deux patients
dialysés I'était pour une rhabdomyolyse postopératoire massive, I'autre pour une défaillance
multiviscérale associée a une pneumopathie communautaire. Sur les huit patients ayant
nécessité une ventilation mécanique, seulement un avait un TDP-ICG a j1 supérieur a 13,4

%/min (24). Sur les six patients nécessitant un support vasopresseur un seul avait un TDP-
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ICG>13,4%/min (toujours le patient qui avait présenté une insuffisance hépatocellulaire
précoce associée a une pneumopathie communautaire). Un décés est survenu dans ce

groupe a j97 mais il n’était pas lié a une insuffisance hépatocellulaire (chute).

4. Survenue d’un déceés (figure 14)

En analyse univariée une mesure de TDP-ICG a jl1 inférieure a 13,4%/min était
significativement associée a un délai de survenue du déces plus précoce (p=0.04). La
médiane de survenue était de j27 (6-30, ET 13,1) versus j 97. La survenue d’un décés en cas
de mesure pathologique a j1 n’atteignait pas le seuil de significativité (p=0,26; OR=3,5;

1C95% 0,3-37,1).

Figure 14 : Survie selon la présence d’une mesure pathologie & J1 (piog-rank = 0.26)
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5. Survenue d’une complication a distance

Les complications a j90 nécessitant une hospitalisation du patient étaient significativement

plus fréquentes dans le groupe présentant une mesure pathologique a j1: 35% versus
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14.3%, (p=0.03). Au total 66,7% des malades nécessitant une hospitalisation pour
complication avaient une mesure pathologique a j1 (OR 3.7, 1C95% 0.7-19.1).

Les complications selon la classification de Clavien de grade supérieur a 2 étaient présentes
chez 50% des malades ayant une mesure pathologique, versus 29% dans I'autre groupe (non

significatif).

6. Relation avec un foie extra tumoral pathologique

Il n’y avait pas de lien statistiquement significatif en analyse univariée entre une mesure
pathologique a jl1 et la présence d’'une stéatose sévere. Il n’y avait pas de lien
statistiquement significatif selon la présence d’un SOS ou d’une fibrose. Il n’y avait pas de

lien statistiquement significatif avec le nombre de cures de chimiothérapie préopératoire.

7. Relation avec les paramétres biologiques et les scores de défaillance

hépatocellulaire

Un TDP-ICG bas était corrélé a un TQ significativement plus bas de j1 a j7 et a une
bilirubinémie significativement plus haute a partir de j5 (Tableau 6). Les scores diagnostiques
et pronostiques de défaillance hépatique (fifty/fifty et Vauthey) étaient positifs de facon

significativement plus fréquente.

Tableau 6 : Scores de défaillance hépatocellulaire en fonction du TDP-ICG & j1<13.4%/min

Odds ratio IC 95% P
50/50 positif de jO 3 j7 9,2 1-85,7 0,02
Vauthey positif de jO - j7 4 1,1-15,1 0,03
SOFA bilirubinémie 3,1 0,8-11,1 0,08
IHC selon ISGLS 0 0-263 0,16
MELD score 0,9 0,7-1,1 0,37

IC 95% intervalle de confiance a 95%

e En ce qui concerne le critere de Vauthey, 15 patients versus 9 avaient un critere

positif (p= 0,035).
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e En ce qui concerne le critére du fifty/fifty sept patients étaient positifs dont 6 dans
le groupe avec une mesure pathologique a j1. Tous les patients ayant présenté un
score du 50/50 positif a j5 avaient aussi une mesure pathologique du TDP-ICG ajl
(Tableau 6).

e En ce qui concerne la définition de défaillance hépatocellulaire selon I'ISGLS,
I"'apparition d’une insuffisance hépatocellulaire était trop rare pour réaliser des tests

statistiques fiables.

8. Relation avec les résultats du mesures effectuées par LIMON™

En ce qui concerne le taux médian de dégradation plasmatique du vert d’'indocyanine il était
significativement plus bas a j3: 12%/min (4-21%/min) versus 18%/min (12-37%/min), p=
0,001 (figure 15).

En ce qui concerne le taux médian de rétention de vert d’indocyanine il était
significativement différent entre les deux groupes dés le premier jour postopératoire : 7% (1-
12%) versus 24% (14-45%); p<0,0001. Cette différence persistait au troisieme
jour postopératoire : 6 % (0-17%) versus 18 % (5-31%) ; p=0,0018.

Figure 15 : Représentation Boxplot de I'ICGR15 en fonction du temps selon la présence ou
non d’un TDP pathologique a j1
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9. Relation avec la durée de séjour hospitalier

Il n’y avait pas d’augmentation significative de la durée moyenne du séjour en soins intensifs
: 7j (ET 3j) versus 6 j (ET 3j) (p = 0,2). Il n’y avait pas d’augmentation significative de la durée
moyenne du séjour hospitalier : 16j (ET=12j) versus 19j (ET=8j) d’hospitalisation (p = 0,36).

C. Résultats en rapport avec un score SOFA > 2

L’analyse univariée des facteurs associés a une défaillance d’organe selon le score SOFA est
représentée sur le tableau 7. Le seul facteur pré- ou peropératoire statistiquement associé a
une défaillance d’organe était la nécessité d’une transfusion peropératoire.

En postopératoire la défaillance d’organe était associée a une durée augmentée dunombre
de jours de support vasopresseur, une durée de séjour en soins intensifs augmentée, un
délai plus court de survenue de déces. Le score de Clavien était plus souvent supérieur a 2.
La bilirubinémie était significativement plus haute de j1 a j7, le TQ était significativement

plus bas de j1 aj7.

Tableau 7 : Critéres en rapport avec un SOFA22 pour un appareil

critéere SOFA<2 par appareil SOFA>2 par appareil 4]
transfusion peropératoire % 15.2 28.5 0.03
Jours sous amines / patient 0 1 0.03
Clavien>2en % 16.7 50 0.03
Durée de soins intensifs en jours 5 8 0.04
Délai de survenue du déces jours 97 21 0.04
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Dans notre étude une mesure pathologique du TDP a j1 médiane 9%/minute (5-13%/min)
était associée a la nécessité d’un support vasopresseur postopératoire et une durée de
ventilation mécanique augmentée. Les complications postopératoires étaient plus
fréquentes et le déces plus précoce. En ce qui concerne le critére d’évaluation principal, une
augmentation significative des défaillances d’organes selon un score de SOFA au moins égal
a deux pour un appareil n’a pu étre mise en évidence (p=0,14). En analyse multivariée, seule

I'obésité était associée a un TDP-ICG pathologique a j1.

Notre population de patient était comparable a celle d’autres études européennes [15] :
29% des patients étaient obeses, I'age médian était de 62 ans et le score de MELD
préopératoire médian de 12 points. L’évolution des marqueurs biologiques postopératoires
était identique a celle retrouvée dans la littérature. On observait le pic de bilirubinémie vers
le troisieme jour postopératoire et le nadir du TQ (ou I'INR le plus élevé selon les études) au
premier jour [40]. Dans I'évolution des marqueurs, le TDP-ICG était altéré des j1. Cette
cinétique est en accord avec celle retrouvée dans d’autres études [40] [25] [48]. Les
marqueurs qui servent a la nouvelle définition internationale de l'insuffisance hépatique
post opératoire de I'ISGLS ne permettaient de diagnostiquer I'insuffisance hépatocellulaire

postopératoire que tardivement, a j7.

En ce qui concerne les scores classiquement utilisés le critere du fifty-fifty positif a j5 était
bien prédictif d’'une mortalité de 50%, soit d’un patient sur deux dans notre étude. Mais ce
critére était tardif. Le critere de Vauthey défini comme un pic de bilirubinémie au-dela de 7
mg/dl [32] n’avait aucun lien avec la survenue d’une mortalité postopératoire dans notre
série : il était positif de facon fréquente (27 fois sur 41) et la moitié des patients décédés
n’avait jamais positivé ce critere, dénotant d’'une mauvaise sensibilité et spécificité. Le MELD
score préopératoire n’était pas déterminé de facon routiniére et n’était pas statiquement
différent entre les patients présentant une défaillance hépatocellulaire postopératoire et les
patients ne présentant pas de défaillance hépatocellulaire, contrairement a ce qui a été
démontré chez les patients présentant une insuffisance hépatocellulaire aigue d’origine non

chirurgicale [49].
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La relation entre la chimiothérapie et une altération du test au vert d’'indocyanine n’a pas
été mis en évidence dans cette étude bien que 49% des patients ont bénéficié de plus de six
cures de chimiothérapie néoadjuvante. Dans notre étude la prévalence de lésions chimio
induites était de 29%, beaucoup plus faible que dans la littérature ce qui est étonnant. Dans
une étude systématique du foie extratumoral apres résection pour métastase de carcinome
colorectal, 40% des patients présentaient des lésions d’obstruction sinusoidale. [50]. Un taux
comparable de 51% de lésions chimioinduites était retrouvé dans une seconde étude ou la
lecture anatomopathologique des lames de patients ayant bénéficié d’'une hépatectomie
pour métastases était faite en aveugle [14]. Les populations étaient comparables a la notre
en termes d’age et de drogues utilisées en chimiothérapie. Cependant, dans notre étude les
Iésions chimioinduites n’étaient pas spécifiguement recherchées en histologie selon une
grille de lecture et étaient peut étre sous diagnostiquées ; ceci a pu induire un biais de
détection. Dans la littérature récente le taux de rétention de I'ICG a 15 minutes est
augmenté par les lésions chimioinduites. Deux semaines aprés la chimiothérapie I'lCGR15
est de 16,8% (+ 1,9%), puis diminuait significativement dans les 4 a 8 semaines apres arrét
de la chimiothérapie a 11,4 + 1,4%. Des valeurs élevées persistantes préopératoires de
I'ICGR15 devraient inciter a adapter le geste d’hépatectomie ou a prolonger l'intervalle

avant la chirurgie pour une meilleure récupération hépatique [46].

En analyse multivariée le seul facteur associé a un TDP-ICG pathologique a j1 était 'obésité.
Ceci peut s’expliquer par la présence d’une stéatose hépatique qui évolue facilement vers la
fibrose hépatique en cas d’obésité ou d’'un age supérieur a 45 ans [19]. Dans notre étude une
stéatose était retrouvée dans 30% des pieces d’hépatectomie et une fibrose dans 39% des
cas. Dans la littérature la stéatose apparait comme facteur de risque de complications
postopératoires aprés hépatectomie majeure, qu’elle soir de grade | ou de grade supérieur.
Le RR de patients avec stéatose mineure (grade |) comparé aux patients sans stéatose est de
1.53 (1C95% 1,27 a 1,85; p<0,001). Le RR de patients avec stéatose de grade supérieur a |
comparé aux patients sans stéatose est de 2,01 (IC95% 1,66 a 2,44; p<0,001) [20]. Une
stéatose de plus de 30% est associée a une mauvaise tolérance de l'ischémie-reperfusion

(périodes de clampage) [51] [20].
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Cependant la mesure a jl1 reste un outil important dans le suivi postopératoire apres
hépatectomie majeure car elle est significativement associée a des facteurs nécessitant
I’hospitalisation du patient en unité de réanimation pour assurer le support vasopresseur et
la ventilation mécanique. Un seul patient nécessitant une prise en charge réanimatoire
(amines, ventilation mécanique ou épuration extrarénale) avait des mesures normales a j1. Il
était arrivé dans le service sous vasopresseurs et était atteint d’une pneumopathie
communautaire. En pratique clinique, si un patient non réanimatoire présente une mesure
normale a j1 celle-ci devrait permettre de transférer le patient plus rapidement en service de

surveillance continue ou en secteur d’hospitalisation conventionnel.

Un autre atout de cette étude est que c’est la premiére qui s’intéresse au taux de rétention
du vert d’indocyanine en postopératoire. Pour un score SOFA au moins égal a deux pour un
organe, et donc la nécessité d’hospitalisation en réanimation, I'lCGR15 médian a jl1 était
similaire, respectivement 17 (1-45) versus 10 (2-35) %. Entre ces deux groupes la
progression médiane du TDP-ICG était moindre en cas de défaillance d’organe : 1(-8 a 14)
versus 4(-2 a 10) %/min, a la limite de la significativité (p=0,08). Ce paramétre mériterait
d’étre évalué car il reflete en temps réel la récupération de la fonction hépatique.
Cependant aucun des résultats n’atteignaient le seuil de significativité. Ces résultats devront

étre confirmés dans une étude a plus large effectif.

Le test au vert d’indocyanine connait un regain d’intérét grace a la mesure non invasive qui
se fait a I'aide d’'un matériel souvent déja présent au sein des services de réanimation. Il est
ainsi utilisé comme critére pronostique aupres de patients de réanimation car il refléte la
microcirculation organique et pas seulement la fonction hépatique. Dans une étude qui
portait sur 40 patients en état de sepsis, le TDP-ICG médian a 24h de I'admission était
significativement plus bas dans le groupe des non survivants : 9 versus 20%/min. Sa valeur
pronostique était aussi bonne que celle du score APACHE Il classiquement utilisé en
réanimation [38] [52]. Il a été démontré son utilité dans le pronostic du choc septique avec

une valeur qui remonte a une valeur subnormale en 24h chez les survivants [53].

Il est aussi utilisé dans le domaine de la transplantation hépatique par certaines équipes
dans le but de diagnostiquer rapidement des complications telles que des thromboses

artérielles, des dysfonctions primitives de greffon ou méme des rejets aigus. Ce test pourrait
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permettre de recourir plus précocement a un traitement adapté qui peut aboutir a une

nouvelle transplantation en urgence [54].
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Un des atouts majeurs (mais aussi une limite) de notre étude est qu’elle était monocentrique
et que toutes les hépatectomies a I'exception d’une seule ont été réalisées par le méme
opérateur, garant d’'une homogénéité de prise en charge. L'évolution postopératoire et

I’apparition de complications chirurgicales n’étaient donc pas opérateur dépendant.

Cependant la cohorte de patients inclus dans I'analyse statistique est petite (41 patients)
avec une difficulté a généraliser nos résultats. Le seuil du TDP-ICG a 13,4%/min était choisi
en fonction de la seule étude disponible étudiant le TDP-ICG par LIMON™ a j1 postopératoire
et qui trouvait une différence significative entre les patients présentant une insuffisance
hépatocellulaire et les autres [10]. La définition de I'insuffisance hépatocellulaire n’était pas
la méme dans les deux études, mais elle a depuis été standardisée. Dans I'étude de 2009
[40] [linsuffisance hépatocellulaire était définie comme la présence d’'un des critéres
suivants : hyperbilirubinémie persistante au-dela de 60umol/L a j7, présence d’ascite ou
drainage postopératoire produisant plus de 500mL de liquide par jour, INR supérieur a 1,7
apres j7 ou présence d’une encéphalopathie hépatique. Le score qui s’en rapprochait le plus
était le score SOFA que nous avons utilisé. Mais le score SOFA est différent notamment pour
I’évaluation de I'encéphalopathie hépatique et il prend en compte la défaillance respiratoire
qui peut étre liée non pas a une IHC mais par exemple a des atélectasies postopératoires
nécessitant de la ventilation non invasive et peut ainsi fausser les résultats. A noter que le

score SOFA a été validé dans une population de réanimation tout-venant [33].

Le seuil de TDP-ICG choisi pour discriminer les patients dans notre étude était de 13,4%/min
a j1. Cependant la valeur médiane de TDP-ICG a j1 des patients présentant dans notre étude
un TDP-ICG a j1 anormal est de 18 (14-63) %/min, elle est donc bien plus élevée. La valeur
médiane a j1 du TDP-ICG des patients qui ont a j1 un TDP-ICG normal est de 9 (5-13) %/min,
ce qui est plus haut que la valeur médiane de 6,75%/minutes en cas d’évolution
défavorable dans I'étude princeps [40]. Le choix du seuil n’était ainsi peut-étre pas optimal.
Pour déterminer quel seuil de TDP-ICG et de R15 correspond a notre population de patients

une étude a plus large effectif est nécessaire.

Par ailleurs il n’y a pas eu de comparaison des résultats du test au vert d’indocyanine

postopératoire au test préopératoire car celui-ci n’a pas pu étre mis en place pour des
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difficultés techniques. Idéalement ce test dynamique permettrait de mieux cibler les gestes
d’hépatectomie majeure en fonction du volume fonctionnel restant. Ce type de démarche
est réalisé dans de nombreuses équipes et c’est encore la meilleure fagon de prévenir
I"apparition de I'insuffisance hépatocellulaire postopératoire [43]. Dans I'étude princeps [40]
le cut-off serait un TDP-ICG préopératoire > 17.6%/minutes pour éviter I'apparition d’une
IHPO avec une sensibilité de 83% et une spécificité de 62 % (p=0,056) et une valeur
prédictive négative d’absence d’insuffisance hépatocellulaire de 95% [10]. Pour le foie
de cirrhose et opéré d’un carcinome hépatocellulaire un taux de rétention inférieur a 14%

serait nécessaire pour réaliser une hépatectomie majeure [49].

La valeur de I'lCGR15 qui reflete la réserve fonctionnelle hépatique n’a pas été utilisée. Dans
la littérature celle-ci est intéressante en cas de cirrhose ou d’hépatite. Un taux de rétention
médian de 18% serait prédictif de mortalité [42]. Dans notre cohorte, huit patients

présentaient une atteinte hépatique préopératoire qui n’a pas été évaluée sur I'lCGR15.

En ce qui concerne le recueil de données de nombreuses données étaient manquantes. Les
durées et le type de clampage hépatique étaient manquants dans prés d’un cas sur deux.
Dans de nombreux cas les pertes sanguines n’étaient pas quantifiées et donc comptabilisées
comme nulles. La dénutrition était recherchée principalement sur un critére de perte de
poids récente et ne s’appuyait pas sur des parameétres biologiques. Les résultats peuvent

étre faussés par ces données manquantes.

Enfin le LIMON™ n’a pas été utilisable auprés de deux patients graves du fait de la
vasoconstriction périphérique due au support vasopresseur par noradrénaline ajl.
L'indisponibilité du test au vert d’indocyanine auprés de ces patients en état critique reste

un probleme.
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Le test au vert d’indocyanine et sa mesure TDP-ICG par technologie LIMON™ était associé a
la nécessité d’un support vasopresseur postopératoire et une durée de ventilation
mécanique allongée. Les complications postopératoires étaient significativement plus
fréquentes et les déceés plus précoces. La chirurgie hépatique majeure est toujours grevée
d’une morbi-mortalité malgré les évolutions chirurgicales et anesthésiques. Parmi les
patients hospitalisés en réanimation elle avoisine les dix pourcent. Une étude prospective a
plus large effectif et multicentrique permettrait d’affirmer la validité externe de ce

paramétre de surveillance postopératoire.
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Annexe 1 : La classification histologique de Rubbia-Brandt:

Syndrome d’obstruction sinusoidale

Absent

léger ou grade 1 | dilatation centrolobulaire limitée a 1/3 de la surface du lobule

modéré ou grade 2 | dilatation centrolobulaire limitée a 2/3 de la surface du lobule

sévere ou grade 3 | étendue a la totalité de la surface du lobule

Annexe 2 : les cing grades de la Classification de Clavien-Dindo-Strasberg

| : Tout évenement post-opératoire indésirable ne nécessitant pas de traitement médical, chirurgical,
endoscopique ou radiologique.

Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques, antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, électrolytes et

la physiothérapie.( lléus, abcés de paroi mis a plat au chevet du patient)

Il : Complication nécessitant un traitement médical n’étant pas autorisé dans le grade 1. Thrombose veineuse
périphérique, nutrition parentérale totale, transfusion

Il : Complication nécessitant un traitement chirurgical, endoscopique ou radiologique. Reprise chirurgicale
pour saignement ou autre cause

IV : Complication engageant le pronostic vital et nécessitant des soins intensifs (défaillance d’organe)

V : déces

Annexe 3 : Classification de Child Pugh Turcotte

Ascite Absente Légere Modérée
Grade 1-2 Grade 3-4 (somnolence,
Encéphalopathie Absente | (Asterixis, inversion du | hyperreflexie, désorientation,
nycthémeére, léthargie) coma)
Bilirubinémie pumol/L <35 35-50 >50
Albuminémie g/L >35 28-35 <28
TQ % >50 40-50 <40

Child A : 5-6 points
Child B : 7-9 points
Child C : 10-15 points
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Annexe 4 : MELD score sans natrémie (avant sa modification en janvier 2016)

MELD = 3,78 x In (bilirubinémie en mg/dL)

mg/dL) + 6,43

+ 11,2 xIn (INR) + 9,57 x In (créatininémie en

Si le patient a été dialysé dans les sept derniers jours la valeur utilisée pour la créatininémie

est de 4 mg/dl. Toute valeur biologique inférieure a 1 sera remontée a 1.

Annexe 5 : Score SOFA

points 0 1 2 3 4
PaOZ/FiOZ <400 <300 <200 <100
Plaquettes G/L | >150 <150 <100 <50 <20
Bilirubinémie
<20 20-32 33-101 102-204 >204
pmol/L
Dopamine>5 Dopamine>15
Dopamine
Hémodynamique
PAM>70 | PAM<70 ou Adrénaline Adrénaline
Amines
) mmHg mmHg Dobutamine Ou Ou
ug/kg/min A sali
<5 Noradrénaline>< | Noradrénaline
0.1 >0.1
Score de
15 13-14 10-12 6-9 <6
Glasgow
Créatininémie 300-400 >400
<100 100-170 171-299
pmol/L /diurése <500mL/j <200mL/j
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Annexe 6 : Document d’information et de non opposition

DOCUMENT D’INFORMATION ET DE NON-OPPOSITION

Lisez attentivement ce document et posez toutes les questions qui vous sembleront utiles.

Vous pourrez alors décider si vous voulez participer a cette recherche ou non.

LIMON® et chirurgie hépatique majeure: un test dynamique dans I'évaluation de la

morbidité postopératoire. Etude de soins courants.

Gestionnaire de la Recherche : CHU de Nancy

Adresse : 29, avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny - 54035 NANCY cedex

Madame, Monsieur,

Vous étes invité(e) a participer a une étude de soins courants dont les détails figurent dans
cette note d’information. Veuillez lire attentivement ces informations, le médecin
investigateur vous expliquera en détail I’étude et vous pourrez lui poser toutes les questions

que vous souhaitez.

Vous allez étre opéré une chirurgie du foie au cours de laquelle une grande partie de votre
foie va étre retirée. Le foie est un organe vital qui se régénere, mais pas de fagcon immédiate.
Les défaillances du foie en postopératoires sont souvent associées a un plus grand risque de
complication. Le systéme LIMON™ permet a l'aide d’'un colorant qui s’appelle « vert

d’indocyanine « d’évaluer en temps réel la fonction de votre foie.

Le vert d’indocyanine est un colorant inactif qui est capté uniquement par le foie. En
I'injectant dans le sang, plus vite il disparait, plus votre foie fonctionne bien. Aprés
I'intervention vous garderez une perfusion plusieurs jours. Elle servira a vous hydrater et a
administrer des traitements. Nous utiliserons cette perfusion pour injecter le colorant. Un

capteur placé au bout d’un de vos doigts permettra de mesurer la disparition de ce colorant.
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C’est une mesure non invasive, sans aucun risque pour vous. Par un calcul nous pourrons
déterminer la fonction de votre foie restant. Les autres tests sanguins seront bien slrs aussi
réalisés. Le test au vert d’indocyanine est un test supplémentaire et ne remplace pas vos

autres examens de routine.

Le bénéfice escompté de cette étude serait pouvoir diagnostiquer plus précocement les

défaillances hépatiques et les risques de complications.

Dans le cadre de ce travail, vous pourrez a tout moment interrompre votre participation,
cela n’altérera en rien la qualité des soins qui vous seront prodigués dans I'établissement. Le
médecin qui vous a informé reste a votre disposition pour tout renseignement
complémentaire. Votre participation a ce travail n’engendrera aucun frais supplémentaire

par rapport a ceux que vous auriez dans le cadre de votre suivi.
Loi informatique et liberté :

Dans le cadre de cette recherche biomédicale visant a évaluer les soins courants a laquelle le
CHU de Nancy vous propose de participer, un traitement de vos données personnelles va
étre mis en ceuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard de
I'objectif de cette derniére qui vous a été présenté, dans les conditions garantissant leur

confidentialité.

A cette fin, les données médicales vous concernant seront recueillies et transmises au
gestionnaire de la recherche ou aux personnes ou sociétés agissant pour son compte, en
France. Ces données seront identifiées par un numéro de code et/ou vos initiales. Ces
données pourront également, dans des conditions assurant leur confidentialité, étre
transmises aux autorités de santé Francaises. Le fichier informatique utilisé pour réaliser la
présente recherche a fait I'objet d’'une déclaration normale a la Commission Nationale de

I'Informatique et des Libertés.

Conformément aux dispositions de loi relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertés,
vous disposez d’un droit d’accés et de rectification. Vous disposez également d’un droit
d’opposition a la transmission des données couvertes par le secret professionnel

susceptibles d’étre utilisées dans le cadre de cette recherche et d’étre traitées.
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Vous pouvez également accéder directement ou par I'intermédiaire d’'un médecin de votre
choix a 'ensemble de vos données médicales en application des dispositions de I'article L

1111-7 du Code de la Santé Publique.

Ces droits s’exercent auprés du médecin anesthésiste qui vous suit dans le cadre de la

recherche et qui connait votre identité.
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RESUME

Introduction

La morbimortalité liée aux hépatectomies majeures est essentiellement due a I'apparition d’une insuffisance
hépatique postopératoire. Le critére pronostique le plus utilisé est le critéere biologique du « fifty-fifty »
associant une bilirubinémie supérieure a 50mmol/L et un TQ inférieur a 50%. Ce critére s’est avéré peu
prédictif dans notre population de patients. L'objectif principal de cette I'étude est de déterminer si les
parameétres de clairance du vert d’indocyanine (ICG), mesurée de maniére non invasive par la technique
LIMON®, sont prédictifs du risque de morbidité en post opératoire des hépatectomies majeures. Les objectifs
secondaires sont de comparer la relation entre ces parametres et |'apparition d’un décés ou d’une
complication dans les 90 jours suivant la chirurgie, 'augmentation de la durée de séjour en soins intensifs et
totale, ainsi que de le confronter aux scores et criteres classiquement utilisés.

Matériels et méthodes

Etude pilote, ouverte, prospective, observationnelle (évaluation de soin courant), monocentrique, menée
conjointement entre les services d’Anesthésie-Réanimation et de Chirurgie Digestive et Générale, CHRU Nancy,
Hopitaux de Brabois, en postopératoire des hépatectomies majeures, de février 2013 a septembre 2015. Le
LIMON™ est une méthode de mesure non invasive par spectrophotométrie pulsée de la fonction hépatique
par deux parameétres, le taux de dégradation plasmatique (TDP-ICG en %/minutes) et du taux de rétention a 15
minutes (ICG-R15 en %) de I'ICG, avec un seuil pour TDP-ICG de 13,4%/min en deca duquel le risque
d’insuffisance hépatocellulaire augmente. Les données recueillies étaient : TDP-ICG j1 et j3, ICG-R15 j1 et j3,
Score SOFA de jO a j7, survenue d’'une complication ou d’un décés a j90, durée moyenne de séjour (DMS)
réanimatoire et hospitaliéere, présence d’une défaillance hépatique selon les scores habituels. Ces variables,
exprimées en médiane (min-max) sauf la DMS, étaient comparées par un test de Student et de Khi2 et
présentées en analyse univariée et courbe de survie.

Résultats

Aprés consentement, 41 patients agés de 62 (38-81) ans, avec un IMC a 26 (16-43), bénéficiaient d’une
hépatectomie majeure, dont 73% d’hépatectomies droites et 20% d’hépatectomies gauches, pour des lésions
incluant 59% de métastases de cancers digestifs, 20% de carcinomes hépatocellulaires, 16 % de
cholangiocarcinomes et 5% de lésions bénignes. La DMS en réanimation était de 7+3j pour une durée totale
d’hospitalisation de 1610 j; 4 déces sont survenus entre j6 et j97. A j1 TDP-ICG est 14,4 (5,4-63,3) similaire a
j3 pour un ICG-R15 a 13(0,6-44,5) et 12,2(0,4-59,2) respectivement. Un TDP-ICG a j1 <13.4%/min, présent chez
20 patients, était associé a la nécessité d’un support vasopresseur postopératoire (p=0.024) et une durée de
ventilation mécanique augmentée (p=0.03). Les complications postopératoires étaient significativement plus
fréquentes et le décés plus précoce (p=0.04) dans ce groupe.

Conclusion

La mesure LIMON™ a j1 est un outil intéressant dans le suivi postopératoire aprés hépatectomie majeure car
elle est significativement associée a des défaillances nécessitant I’hospitalisation en unité de réanimation. Ces
résultats devront étre confirmés dans une étude a plus large effectif.

TITRE EN ANGLAIS : Use of the LIMON™ method of indocyanine green elimination measurement after major
liver resection : evaluation of an early marker of postoperative morbidity.

Mots clefs : chirurgie hépatique, élimination du vert d’indocyanine, taux de dégradation plasmatique,
insuffisance hépatocellulaire aigué, mortalité.

Key words: hepatectomy, indocyanine green elimination, plasma disappearance rate, acute liver failure,
mortalité.
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