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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 - 1969 : Professeur Abdelmalek FARA]

1969 - 1974  : Professeur Abdellatif BERBICH

1974 - 1981  : Professeur Bachir LAZRAK

1981 - 1989  : Professeur Taieb CHKILI

1989 - 1997  : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 - 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI
2003 - 2013 : Professeur Najia HAJJA] - HASSOUNI
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Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Mai et Octobre 1981

1. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
2. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique
Mai et Novembre 1982

3. Pr. ABROUQ Ali* Oto-Rhino-Laryngologie
4. Pr. BENSOUDA Mohamed Anatomie

5. Pr. BENOSMAN Abdellatif Chirurgie Thoracique
6. Pr. LAHBABI Naima ép. AMRANI Physiologie

Novembre 1983

7. Pr. BELLAKHDAR Fouad Neurochirurgie

8. Pr. HAJJAJ Najia ¢p. HASSOUNI Rhumatologie
Décembre 1984

9. Pr. BOUCETTA Mohamed* Neurochirurgie

10. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil Radiothérapie

11. Pr. MAAOUNI Abdelaziz Médecine Interne

12. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi Anesthésie -Réanimation



13. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

14. Pr. BENJELLOUN Halima

15. Pr. BENSAID Younes

16. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa
17. Pr. IRAQI Ghali

Janvier, Février et Décembre 1987

18. Pr. AJANA Ali

19. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE

20. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
21. Pr. EL HAITEM Naima

22. Pr. EL YAACOUBI Moradh

23. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

24. Pr. LACHKAR Hassan

25. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

26. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
27. Pr. DAFIRI Rachida

28. Pr. HERMAS Mohamed

29. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
30. Pr. ADNAOUI Mohamed

31. Pr. AOUNI Mohamed

32. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
33. Pr. CHAD Bouziane

34. Pr. CHKOFF Rachid

35. Pr. HACHIM Mohammed*

36. Pr. KHARBACH Aicha

37. Pr. MANSOURI Fatima

38. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
39. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

40. Pr. AL HAMANY Zaitounia

41. Pr. AZZOUZI Abderrahim

42. Pr. BAYAHIA Rabéa ¢p. HASSAM

43. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

44. Pr. BENABDELLAH Chahrazad

45. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif

Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Neurologie
Pneumo-phtisiologie

Radiologie
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Médecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Meédecine-Interne
Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie

Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale



46.
47.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.

Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZZAD Rachid

Pr. CHABRAOUI Layachi

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

Pr. KHATTAB Mohamed

Pr. SOULAYMANI Rachida ¢p.BENCHEIKH
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

56.
57.
58.
59.
60.
61.
62.
63.
64.
65.
66.
67.
68.
69.

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. BOUJIDA Mohamed Najib

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. DAOUDI Rajae

Pr. DEHAYNI Mohamed*

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. GHAFIR Driss*

Pr. JIDDANE Mohamed

Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

70.
71.
72.
73.
74.
75.
76.
17.
78.
79.
80.
81.
82.
83.

Pr. AGNAQOU Lahcen

Pr. BENCHERIFA Fatiha

Pr. BENJAAFAR Noureddine

Pr. BENJELLOUN Samir

Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT
Pr. EL AOUAD Rajae

Pr. EL BARDOUNI Ahmed

Pr. EL HASSANI My Rachid

Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
Pr. ERROUGANI Abdelkader

Pr. ESSAKALI Malika

Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie

Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie
Cardiologie
Médecine Interne
Anatomie
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique
Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne
Chirurgie Générale
Immunologie



84.
85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ETTAYEBI Fouad
HADRI Larbi*
HASSAM Badredine
IFRINE Lahssan

Pr. JELTHI Ahmed
Pr. MAHFOUD Mustapha
Pr. MOUDENE Ahmed*

Pr.
Pr.

Pr. SENOUCI Karima ¢ép. BELKHADIR

OULBACHA Said
RHRARB Brahim

Mars 1994
94. Pr. ABBAR Mohamed*
Pr. ABDELHAK M’barek

95.
96.
97.
98.

Pr.
Pr.
Pr.

BELAIDI Halima
BRAHMI Rida Slimane
BENTAHILA Abdelali

99. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. BERRADA Mohamed Saleh
. CHAMI Ilham

. CHERKAOUI Lalla Ouafae
. EL ABBADI Najia

. HANINE Ahmed*

. JALIL Abdelouahed

. LAKHDAR Amina

. MOUANE Nezha

Mars 1995

108

109.
110.
I11.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.

. Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABOUQUAL Redouane

. AMRAOUI Mohamed
BAIDADA Abdelaziz
BARGACH Samir
BEDDOUCHE Amoqrane”*
CHAARLI Jilali*

DIMOU M’barek*

EL MESNAOUI Abbes
FERHATT Driss
HASSOUNI Fadil
HDA Abdelhamid*

[BRAHIMY Wafaa

DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

ESSAKALI HOUSSYNI Leila

IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie - Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie -Obstétrique
Dermatologie

Urologie

Chirurgie - Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie - Obstétrique
Traumatologie - Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Médecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique

Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiene

Cardiologie
Urologie
Ophtalmologie



123. Pr. MANSOURI Aziz
124. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
125. Pr. SEFIANI Abdelaziz

Radiothérapie
Ophtalmologie
Génétique

126. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Réanimation Médicale

127. Pr. AMIL Touriya* Radiologie

128. Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie
129. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

130. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale
131. Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

132. Pr. MAHFOUDI M’barek* Radiologie

133. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid Chirurgie Générale
134. Pr. MOHAMMADI Mohamed Médecine Interne
135. Pr. MOULINE Soumaya Pneumo-phtisiologie
136. Pr. OUADGHIRI Mohamed Traumatologie-Orthopédie
137. Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

138. Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie

Novembre 1997

139. Pr. ALAMI Mohamed Hassan Gynécologie-Obstétrique
140. Pr. BEN AMAR Abdesselem Chirurgie Générale

141. Pr. BEN SLIMANE Lounis Urologie

142. Pr. BIROUK Nazha Neurologie

143. Pr. CHAOUIR Souad* Radiologie

144. Pr. DERRAZ Said Neurochirurgie

145. Pr. ERREIMI Naima Pédiatrie

146. Pr. FELLAT Nadia Cardiologie

147. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra Radiologie

148. Pr. HAIMEUR Charki* Anesthésie Réanimation
149. Pr. KADDOURI Noureddine Chirurgie Pédiatrique
150. Pr. KOUTANI Abdellatif Urologie

151. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid Chirurgie Générale

152. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ Pédiatrie

153. Pr. NAZI M’barek* Cardiologie

154. Pr. OUAHABI Hamid* Neurologie

155. Pr. TAOUFIQ Jallal Psychiatrie

156. Pr. YOUSFI MALKI Mounia Gynécologie Obstétrique

Novembre 1998

157. Pr. AFIFI RAJAA

158. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie



159.
160.
161.
162.
163.
164.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ALOUANE Mohammed*
. BENOMAR ALI

. BOUGTAB Abdesslam
. ER RIHANI Hassan

. EZZAITOUNI Fatima

. LAZRAK Khalid *

Novembre 1998

165. Pr. BENKIRANE Majid*
166. Pr. KHATOURI ALI*
167. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.
176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

. ABID Ahmed*

. AIT OUMAR Hassan

BENCHERIF My Zahid
BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHAOQUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB El Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*

EL OTMANY Azzedine

HAMMANI Lahcen

ISMAILI Mohamed Hatim

ISMAILI Hassane*

KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*

. TACHINANTE Rajae

. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AIDI Saadia

. AIT OURHROUI Mohamed

. AJANA Fatima Zohra

. BENAMR Said

. BENCHEKROUN Nabiha

. CHERTI Mohammed

. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
. EL HASSANI Amine

Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie
Traumatologie Orthopédie

Hématologie
Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie



194.
195.
196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOQOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed El Hassan
HSSAIDA Rachid*
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*
ROUIMI Abdelhadi

Décembre 2001

205.
200.
207.
208.
209.
210.
211
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.
2217.
228.
229.
230.
231.
2312

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. ABABOU Adil

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDEL]JLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid

. BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*

DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid

EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZ7AZ Miloudi*

Oto-Rhino-Laryngologie

Urologie
Rhumatologie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie
Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale
Neurologie

Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie
Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie
Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie



233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243.
244.
245.
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr

GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBA] Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma™
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf

. NOUINI Yassine

. SABBAH Farid

. SEFIANI Yasser

. TAOUFIQQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
2606.
267.
268.
269.
2170.
271.
2712.

Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. AL BOUZIDI Abderrahmane*
. AMEUR Ahmed *

. AMRI Rachida

. AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL AL] Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *
EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJJ1 Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Médecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Urologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie



273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr

LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUJILAL Abdelilah

RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RHOU Hakima
. SIAH Samir *
. THIMOU Amal
. ZENTAR Aziz*

PROFESSEURS AGREGES :

Janvier 2004

287.
288.
289.
290.
291.
292.
293.
294.
295.
29¢6.
2917.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
300.
307.
308.
309.

Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr

. ABDELLAH El Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOUGHALEM Mohamed*
BOULAADAS Malik

. BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
EL YOUNASSI Badreddine*
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KARMANE Abdelouahed
KHABOUZE Samira
KHARMAZ Mohamed
LEZREK Mohammed*
MOUGHIL Said
SASSENOU ISMAIL*

. TARIB Abdelilah*

. TJAMI Fouad

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Néphrologie
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie
Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Cardiologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Traumatologie Orthopédie
Urologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale



310. Pr. ZARZUR Jamila

Janvier 2005

311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
3217.
328.
329.
330.
331.
332.
333.
334.
335.
336.
337.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. ABBASSI Abdellah

. AL KANDRY Sif Eddine*
. ALAOUI Ahmed Essaid

. ALLALI Fadoua

. AMAZOUZI Abdellah

. AZ1Z Noureddine*
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENHALIMA Hanane
BENHARBIT Mohamed
BENYASS Aatif
BERNOUSSI Abdelghani

DOUDOUH Abderrahim*
EL HAMZAOUI Sakina
HAJJI Leila

HESSISSEN Leila

JIDAL Mohamed*

KARIM Abdelouahed
KENDOUSSI Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed

. NIAMANE Radouane*

. RAGALA Abdelhak

. SBIHI Souad

. TNACHERI OUAZZANI Btissam
. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

423.
425.
427.
428.
429.
430.
431.
432.
433.
434.

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. AKJOU]J Said*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine
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INTRODUCTION




L’ictere obstructif est défini par une augmentato la concentration de
bilirubine dans le sang, suite a un obstacle aliEmment de la bile et de ses
composants du foie vers le tube digestif. Cet abstaotal ou partiel, peut étre

en rapport avec un groupe hétérogene de patholbgiegnes et malignes.

La chirurgie pour ictére obstructif est associ@gma morbidité élevée et a une
surmortalité de I'ordre de 16% [1, 2]. Ces chiffeégsxpliquent en grande partie
par le terrain des opérés. En effet, les patiemtteprs d’un ictére obstructif sont
particulierement a risque de malnutrition, de caogbions infectieuses,

d’insuffisance rénale, de coagulopathie et d’hypéne.

L’objectif de I'anesthésie pour chirurgie de l'icdéobstructif est de réduire
la morbimortalité périopératoire. Pour atteindre objectif, une prise de
conscience de la physiopathologie de l'obstruchdmire et une évaluation

soigneuse des facteurs de risque opératoire pamaisscessaires.

Dans ce travail, nous nous sommes proposés d’'amndlys cas de patients
opérés pour ictere obstructif. Le but a été d'@udlkh morbimortalité de cette
chirurgie dans notre contexte, et de rappeler texipes de la prise en charge

anesthésique des patients candidats a une chidedietere obstructif.



MATERIEL ET METHODES




Il s’agit d’'une étude descriptive, rétrospective gyorté sur I'ensemble des
patients du service de chirurgie A (Pr A. BelkojQiclopérés pour ictere
obstructif, au bloc opératoire central de 'h6pAaicenne de Rabat. La période

d’étude s’est étalée sur cing ans (2007-2011).
Pour chaque patient, nous avons relevé les paresr&tivants :

- les données démographiques (age et sexe) ;

- les éléments de comorbidité ;

- la pathologie responsable de I'ictéere obstructif ;

- les données de I'évaluation préopératoire (indieenthsse corporelle,
cholestase biologique, cytolyse, taux d’hémoglobiiguminémie...) ;

- les éléments de préparation préopératoire (draingigee, transfusion de
dérivés sanguins, préparation digestive préopéeataidministration de
vitamine K...) ;

- latechnique anesthésique et les moyens de maogegra

- la nature du geste chirurgical ;

- la durée de l'intervention ;

- les éventuels incidents et complications périopéet ;

- la durée du séjour hospitalier.



RESULTATS




Soixante quatorze patients ont été inclus cl’étude. L’age moyen de
patients était de 59 ans, avec des extrémes a&a2b a 83 ans. Le <ratio
hommes/femmes était de 1 avec 4% d’opérés de sexe féminin et 7 de sexe

masculin (Figure 1).

m Femmes

B Hommes

Figure 1 : La répartition des patients selon lesexe.



Les principauxéléments de comorbidil étaient représenteés | :

- le diabéte dan%4 cas (17) ;
- I’hypertension artérielle daidix cas (13) ;

- lintoxication alcool-tabagique dans quatre cag)®Figure 2.

Diabéte Intoxication
alcoolo-tabagique

Figure 2 : La répartition des comorbidités.

Les pathologiesa l'origine de lictére obstruct les plus fréqguemmel

rencatrées dans notre série étaient représentées ceuil :

— cancer de la téte du pancréas chez 37 patier?.) ;

— lithiase de la voie biliaire principale chez npatients (17) ;

ampullome watérien chez huit patients %) ;

- cholangiocarcinome chez huit patients”.) (Figure 3).



B Néo de la téte du
pancréas

i Lithiase de la voie
biliaire principale
= Cholangiocarcinome

B Ampullome watérien

N Autres

Figure 3 : Etiologies de I'ictére obstructif.

L'évaluation  préopératoire n'a pas décelé de corddés
cardiorespiratoires notabl

L’évaluation de I'état nutritionn reposait sur le calcul de l'indi de masse
corporelle (IMC)et I'évaluation de la perte pondérale. Les patigiteent
considérés comme dénutris quand le taux d'IMC étédrieur a 18,5 et/ou |
perte pondérale démest 10%. Selon ces criteres, 45 patients, soit éffient
dénutris, dont 44% de cas de dénutrition sévere¢c ame perte pondérale
plus de 15%.

Tous les patients présentaient une cholestasegimoi®, avec élévation ¢
taux de la bilirubine et deshosphatases alcalines. Dix patients (13,5%) av
un taux de bilirubine de plus de 100mg/l. 55 pa&igf74%) présentaient ul
cytolyse associée.



Une insuffisance rénale modérée a été retrouvéedikgatients (13,5%).

15 patients, soit 20% des cas, présentaient unenian@vec un taux
d’hémoglobine inférieur a 10g/100ml. L’albuminémia été dosée que chez 11

patients (15%). Elle était inférieure a 30g/l daoss cas, soit 27%.

Plus de 2/3 des patients (69%), avaient une patiorbdu bilan de coagulation,

avec un taux de prothrombine inférieur a 70%.
Les moyens de préparation préopératoire ont cénsist

— un drainage biliaire préopératoire chez un patient

— une transfusion de culots globulaires dans un cas ;

— ladministration d’'un accélérateur de transit chait malades ;
— une réhydratation préopératoire chez cing patients

— ladministration parentérale de vitamine K chezpatients.

Tous les patients ont été opérés sous anesthénmi&ratg® Les agents
anesthésiques les plus fréquemment utilisés étaidrdse de thiopental ou de
propofol pour les hypnotiques, de vécuronium oudrd@urium pour les curares
et de fentanyl pour les morphiniques. L'entreti@esihésique faisait appel aux
réinjections de morphiniques et de curares et safjg d’halogénés a base

d’halothane ou d’isoflurane.

En plus du monitorage standard (oxymétrie de paalgnographie, mesure
automatisée de la pression artérielle et électdimscope), certains patients ont
bénéficié d’'un monitorage de la pression veineaserale (PVC). C'était le cas
des patients programmés pour chirurgie majeure d@huapancréatectomie

céphalique).



L’antibioprophylaxie était a base d’'une céphalospmoide premiere ou ¢
deuxiéme génération chez 35 malad47%), de l'association amoxiline-

acide clavulanigue chez 20 malade27%) et a base de entamicine-

métronidazole chez I®alades(26%) (Figure 4).

C1G-C2G Amox-Ac clav 2-8g Gentalé0mg-Flagyllg

Figure 4 : L’antibioprophylaxie utilisée en peropératoire

La technique chirurgicale variait en fonction ['étiologie de l'ictere
obstuctif. Dans le groupe de patients qui présentaientancer de la téte
pancréas (37 cas) et un ampullome watérien (ha)t 29 malades soit 64%nt
bénéficié d’'une duodénopancréatectomie céphe (DPC) Le reste a bénéfic
d’'une dérivation bilio@yestive. Tous les patients programmés pour liehthes le
voie biliaire principale (neuf cas), ont bénéfidi@ne cholécystectomie et d’'u
cholédocotomie avec mise en place d'un drain de.Kehe hépatectomie po

cholangiocarcinome a été réalisée (trois cas.
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La durée de l'intervention variait en fonction @detéchnique chirurgicale.
Elle était de I'ordre de trois heures pour la dation biliodigestive et de six

heures pour la duodénopancréatectomie céphalique.

Les complications peropératoires eétaient essesrelht hémorragiques,
avec six cas de choc hémorragique peropératoirantalgien évolué sous

remplissage vasculaire et perfusion de dérivéswsasg

Le transfert en unité de soins intensifs a été judé&spensable dans 32 cas.
La durée moyenne de séjour en unité de soins ifgeftsit de cing jours avec

des extrémes allant d’un jour a 24 jours.

Les complications postopératoires médicales retevéans notre série

étaient réparties comme suit :

— insuffisance rénale aigue dans quatre cas ;
— defaillance multiviscérale dans deux cas ;

— une pancréatite aigué dans un cas.

Quant aux complications chirurgicales, elles étagaminées par le choc
hémorragique survenu chez trois patients. Deweptstiont présenté une fistule

pancréatique et trois patients ont présenté ueetioh du site opératoire.

Nous déplorons six cas de déces, soit 8%. Les salsaléces étaient en
rapport avec une défaillance multiviscérale dansixdeas et un choc
hémorragique dans deux autres cas. Les deux céntesni’ont pas été
documentés. Tous les cas de déces relevés darssaatr étaient notés chez les
patients qui ont bénéficié d’'une duodénopancréanaiet céphalique pour cancer
de la téte du pancréas.
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La durée moyenne du séjour hospitalier postopéeaétait de 10 jours avec

des extrémes allant d’'un jour & 43 jours.

La durée moyenne du séjour hospitalier global @ait?l jours avec des

extrémes allant de quatre jours a 55 jours.
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DISCUSSION




|- PREAMBULE

La cholestase résulte d'un arrét ou d’'une dimimutie la sécrétion de bile

dans l'intestin.

La sécrétion biliaire se fait par I'intermédiaire tlansporteurs tres perfectionnés
situés sur les hépatocytes et les cholangiocytéaiteintervenir de facon tres

importante les hépatocytes.

Un syndrome de cholestase peut survenir suite @bgtacle mécanique sur la
voie biliaire principale ou étre secondaire a detadfies de I'arbre biliaire ou de
I’hépatocyte. Celles-ci peuvent étre d’ordre géngdi infectieux, auto-immun,

métabolique, néoplasiqgue ou secondaire a une téxie@dicamenteuse.

Les conséquences du syndrome de cholestase semtielsment liees a la
toxicité des acides biliaires qui s’accumulent den®ie et dans I'organisme, ou
a leur absence du tube digestif du fait de lintption du cycle entéro-

hépatique.

Etant susceptible de majorer le risque opératdarecholestase impliqgue un

certain nombre d’'impératifs en terme de prise exrgdanesthésique.

Avant d’aborder ces impératifs, nous allons rappele certain nombre de

données relatives a 'anatomie et a la physioldgisystéme biliaire.
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II- RAPPEL ANATOMIQUE

La glande hépatique est divisée en lobes par gsrae fibreux. C’est dans
ces septums que se divisent les branches de la peite, de 'artere hépatique
et des nerfs hépatiqgues et que se drainent lesuxanibaires. Ces septums

fibreux constituent les espaces portes.

L’'unité fonctionnelle est représentée, au mieux, ypasinusoide entouré d’un
cylindre de cellules hépatiques, formant ainsi simecture primaire capable de
réaliser toutes les fonctions de la glande hépatifigure 5). L'ensemble des
hépatocytes bordant un sinusoide depuis la terstinad’une veinule porte

jusqu’a l'origine d’'une veinule hépatique, consiune travée hépatocytaire [3].

Le péle sinusoidal des hépatocytes est en contactlas cellules endothéliales
bordant les sinusoides. Le pdle canaliculaire dex deepatocytes adjacents

définit le canalicule biliaire.
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Figure 5 : Représentation schématique de l'uniténfiionnelle sinusoidale
hépatique [4] CB : canalicule biliaire ; ED : espace de Dissé&;: sinusoide ;
DB : ductule biliaire ; VP : veine porte ; AH : adre hépatique ; L : filet

lymphatique ; N : filet nerveux ; VH : veinule hépmue.

La bile secrétée par les hépatocytes dans lesicalesl est recueillie par les
ductules biliaires, situés a la périphérie du leblépatique. Le ductule est la
plus petite voie biliaire limitée par les cellulépithéliales biliaires. Aux
ductules, font suite les canaux biliaires interdlalres situés dans les espaces
portes, puis les canaux inter-segmentaires. Cewont former les canaux
hépatiques droit et gauche, qui recueillent la thildobe droit et du lobe gauche

respectivement (figure 6) [5].
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Hépatocyte

Canalicule
biliaire

Voies biliaires
interlobulaires

Voies hiliaires
intra- et
extrahépatiques|

Figure 6 : Schéma du foie et des voies biliaire$ [6

Les canaux hépatiques confluent pour donner lelché@patigue commun.

Celui-ci, apres avoir recu le canal cystique, prendom du canal cholédoque.
L’ensemble formé par le canal hépatique commure atahal cholédoque est
souvent désigné sous le nom de voie biliaire ppedel. L’'ensemble formé par la
vésicule biliaire et le canal cystique est souwidgigné sous le nom de voie
biliaire accessoire. Le canal cholédoque s’ouvnesda deuxiéme duodénum
par la papille. Cet orifice est le plus souvent omm avec le canal pancréatique

de Wirsung.

La vésicule biliaire est un réservoir appliqué &lee inférieure du segment IV.
Elle mesure 8 a 10 cm de long, 3 a 4 cm de largeugt volume de 3 a 40 ml.
Elle comporte le fond, extrémité antérieure arrende corps et le col, dont

I'extrémité antérieure se continue avec le cansligye (figure 7) [5].

17



Grace a des contractions rythmiques de sa paregsiaule biliaire déverse dans
le duodénum le contenu biliaire, en réponse aifauttion produite par la

sécrétion de cholécystokinine.

ehc

Figure 7 : Anatomie du systéme biliaire [1]. Canaux biliaires intra-
hépatiques ; 2. Voie biliaire accessoire (vésichikaire) ; 3. Canal de
Wirsung (ampoule de Vater) ; 4. Canal hépatique.;\Foie biliaire principale

(cholédoque et canal hépatique).

IlI- PHYSIOLOGIE DE LA SECRETION BILIAIRE

Comme mentionné plus haut, la bile est formée gmhépatocytes. Elle est
drainée par des sillons ou gouttieres creusés esurslirfaces pariétales des

hépatocytes.

Les gouttieres appartenant a deux hépatocytesgdaen vis-a-vis, forment des
canalicules borgnes d’'un diamétre de 1 um (figyreEfles convergent pour

former des ductules biliaires ayant une paroi éfigle propre. De 13, la bile va
se trouver stockée par la vésicule biliaire et/oagpesser vers le tube digestif
par le canal cholédoque dont I'extrémité est ferpede sphincter d’Oddi.
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Figure 8 : Parenchyme hépatigue et capillaires ssuides [7]

La bile est une solution complexe formée d’eauled¥olytes et de solutés
organiques. Les principaux électrolytes (Cl-, HCOB8la+, K+) ont une
concentration voisine de leur concentration plagoat Les principaux

composeés organiques sont les acides biliairegHespholipides dits Iécithines,

la bilirubine et le cholestérol (tableau I).

Tableau | : Composition de la bile [7]

Bile hépatique (%)

Eau 97.5
Sels biliaires 1.1
Bilirubine 0.04
Cholestérol 0.1
Lécithine 0.04

La bile a pour principale fonction de favoriserdgestion et I'absorption des
graisses grace notamment aux sels biliaires esu¥as I'excrétion de déchets

dont les pigments biliaires représentés essemtiel par la bilirubine. Tout

défaut d’excrétion des pigments biliaires est spuaftére.
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1- Sels biliaires

Les sels biliaires sont des molécules a structéreislienne synthétisées par
les hépatocytes a partir du cholestérol sous dactd’'une enzyme: la
cholestérol-d@-hydroxylase. Les acides biliaires primaires (agidbolique et
chénodésoxycholique) sont les seuls a étre syaésepar le foie (80des sels
biliaires de la bile). Ces stéroides sont conjuglass I'hépatocyte a la glycine

et a la taurine, augmentant leur solubilité daeau.

La majorité des sels biliaires présents dans lai€emintestinale (85 est
réabsorbée sous forme conjuguée au niveau denlilpar un mécanisme de
transport actif. Ces acides biliaires conjuguésuretent au foie par le systeme
porte, et sont captés au niveau du podle sinusaidal hépatocytes par des
systémes de transport a haute capacité. La sécd® acides biliaires dans la
bile se fait ensuite au pble canaliculaire de ld&tépyte par un systeme de
transport actif spécifique, contre un fort gradidatconcentration. Les 150n
réabsorbés dans l'iléon sont déconjugués ou treméfo en acides biliaires
secondaires (acide désoxycholique, acide lithoghel par les bactéries
coliques. Parmi ces acides déconjugués; $0nt réabsorbés par diffusion
passive et retournent au foie par le systeme pbags comme les sels biliaires
conjugués, ils sont captés par les hépatocytes, gaarétés a nouveau dans la
bile aprés conjugaison. Les acides biliaires reéstést) sont éliminés dans les
selles et participent a I'hydratation des matiéxsales grace a leur pouvoir

osmotique (figure 9).

20



synthése 5%

W
bnlunras

— systéme porto

Soks hikaires Comnjuguds

ian

\_ Seis bisaines dé-ConugLsss

Figure 9 : Cycle entéro-hépatique des acides brkesi [3]

Le réle des sels biliaires est lié a leurs propaétiétergentes qui favorisent
I’émulsification des graisses, les rendant hydndslels. Ills jouent ainsi un role
important dans I'absorption intestinale des graistedes vitamines liposolubles
(A, D, E et K). Les sels biliaires agissent comras déhicules pour les produits
liposolubles par la formation des micelles de sbifaires avec des

phospholipides [8]. Aprés digestion des lipides [aalipase pancréatique, les
métabolites lipidiques sont intégrés avec les aciliaires a des micelles
mixtes. Les micelles mixtes fusionnent avec lesromdosités de la surface

entérocytaire, et favorisent la diffusion des lgigddans l'entérocyte [9]. La
solubilisation des graisses alimentaires par leselas mixtes permet

d'augmenter, par un facteur 100, leur absorptitastmale [10].
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Par ailleurs, le cholestérol insoluble dans I'eaumeaintenu en solution dans la
bile grace a sa liaison aux acides biliaires et gluspholipides sous forme de
micelles [5]. En cas de modification dans la conitpws des sels biliaires, le
cholestérol est susceptible de précipiter et diemér la formation de calcul
biliaire [3].

2- Pigments biliaires

Le principal pigment biliaire est la bilirubine (P484). Celle-ci est le
produit de dégradation de I'heme. 78@e la bilirubine proviennent de
I’'hnémoglobine libérée par le vieillissement deshglies rouges. Les ZGestants
proviennent d’autres hémoprotéines comme la myaggobt les cytochromes

tissulaires.

La dégradation oxydative de I'heme se déroule eisiqurs étapes. Il y a
successivement oxydation du ponjy @e I'héme, ouverture du cycle, puis
libération de biliverdine, enfin réduite en bilitnb. Seules la premiere et la
derniere de ces quatre étapes de la voie métabdioi intervenir une catalyse

enzymatique.

La premiere étape est catalysée par I'hneme-oxygerdmt I'activité prédomine
dans la rate, les cellules de Kupffer et a un mmeirtegré dans les hépatocytes.
La seconde étape de la dégradation oxydativeoesiefture du cycle héminique
hydroxylé ena. La troisieme étape de cette réaction libére ladrdine de sa

chaine protéique et I'ion Fepréalablement réduit.

Chez I'hnomme et beaucoup d'autres mammiferes, tl@asan du pont ¢

réduit la biliverdine en bilirubine au cours d'ugeatrieme et derniere étape.
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Cette réaction est catalysée par la biliverdinewcése, enzyme cytosolique de

distribution ubiquitaire qui requiert le cofactdlAD ou NADP (figure 10).

Héme IX Bilirubine 1Xa

<
=

3 CH HC B
- NH HN S
(o] B M
v M AN H AN
0 0 C
M *@ @ v P ¥
Héme Fe2+ & CH HC B
oxygénase
(NADP +05) 72 C 'F Biliverdine
réductase
M= CH, {NAD ou NADP)

V=CH CH,
P= CHQCHzCOOH

Biliverdine IXo

Figure 10 : le mécanisme enzymatigue de la formatibe bilirubine [11]

La bilirubine est insoluble dans I'eau. La bilirabilibre est transportée dans le
plasma essentiellement par I'alboumine. Cette lIrmsmpéche la diffusion de la

bilirubine a travers la barriere hémato-méningée let eévite d'étre

potentiellement toxique pour le systeme nerveutraén

Au niveau hépatique, la bilirubine est captée @ récepteurs situés sur le péle
sinusoidal des hépatocytes. Son tropisme hépagisjugpécifique. Aucun autre
organe que le foie, ne peut en effet, capter laubihe en quelques minutes
avec une telle avidité. Cette cinétique ne pewa &tpliquée par le seul réle des
lipides membranaires et plaide pour lintervention’'un ou de plusieurs

transporteurs protéiques.
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Les transporteurs membranaires basolatéraux dpatt@te font migrer la
bilirubine de l'espace extracellulaire vers le euiliintracellulaire, pour y étre

glucuronoconjuguée puis excrétée dans les voisrbs.

Dans le milieu intracellulaire, la bilirubine da@ié fixer sur un transporteur pour
rejoindre les sites de glucuronoconjugaison. Unetéome, successivement
déenommeée protéine Y puis ligandine, est la proténageure de ce transport
intra-hépatocytaire. Sa liaison avec la bilirubest de forte affinité.

La fonction physiologique de Ila ligandine dans leétabolisme de

la bilirubine parait multiple. En premier lieu, eelllibere la bilirubine du

transporteur membranaire sinusoidal type bilit@cesde ou autre. Ensuite, elle
retient la bilirubine dans I'hépatocyte et la mamt en solution dans le
cytoplasme pour éviter gu'elle ne se fixe sur desustructures subcellulaires. Le
phénobarbital, qui augmente le taux de ligandinerait la capacité de stockage
intrahépatocytaire de la bilirubine. Enfin, ellehamine le pigment jusqu'au

réticulum endoplasmique pour glucuronoconjugaid@. [

La glucuroconjugaison est assurée par la conjugaisol’acide glucuronigue a
la molécule de bilirubine. Cette réaction est ga&t par 'UDP-glucuronyl-

transférase.

La bilirubine conjuguée est un anion organique &ploile, excrétée activement
dans la bile ou elle se retrouve sous forme de ll@gcavec le cholestérol, les
sels biliaires et les phospholipides. La conjugaigoi rend la bilirubine polaire

et hydrophile, est un préalable indispensablex@ié&tion biliaire.
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Dans l'intestin, la bilirubine conjuguée est décmnjée puis hydrogénée en
urobilinogene par les bactéries coliques. Une @&t réabsorbée par I'intestin,
pour étre éliminée a nouveau dans la bile et dreppiantité dans les urines. La
majeure partie est éliminée dans les selles. L'atigd de ['urobilinogene

donne l'urobiline, pigment jaune qui colore ledesekt les urines.

Sur la figure 11 sont représentées les différedtapes de la synthese et

d’excrétion de la bilirubine.

| HEME | | HEME | HEME
Hémoglobine des Hémoglobine des érythrocutes
érythrocytes circulants circulants et des erythrocyles detruits —
| ) dans la moelle Enzymes hépatiques ‘

[ Monocytes-macrophages \ /

’ BILIRUBIME - TARDIVE © / BILIRUBIME - PRECOCE "

[ BILIRUBINE NON CONJUGUEE (SERUM)

I

. Captaticn par les hépatocytes

I

Glucuronyl-transférase hepatocytaire

¥

BILIRUBINE CONJUGUEE (FOIE)

| _ FOIE
Excrétion biligire )

BILIRUBINE CONJUGUEE (BILE)

Bactéries intestinales | REIN
URCBILINOGENES
Réabsorption intestinale |
F
URGCBILINODGEMNES FECAUX
{STERCOBILIMNE) | | UROBILINURIE ]

Figure 11 : la bilirubine de la synthése a I'excién [13]
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IV- ETIOPATHOGENIE DE L'ICTERE OBSTRUCTIF

1- Etiologies

L’ictere obstructif est défini par la rétention kdebile et de ses composants
suite a une obstruction des voies biliaires intuaeatra-hépatiques [14]. En
général, l'ictere ne se développe que si tout &ndge biliaire est interrompu ;
I'obstruction par un véritable cholangiocarcinonmra-hépatique peut, donc,
ne pas engendrer un ictére clinique [15]. De de dai retient I'obstruction de la
voie biliaire extra-hépatigue comme le principalcardisme responsable de la

survenue d’un ictere obstructif.

Les deux causes principales en sont la lithiatesetancers (cancer du pancréas,
cancer de la voie biliaire principale, cancer @epoule de Water, cancer de la
vésicule biliaire ou cancer de I'estomac ayant bBhva pédicule hépatique).
Plus rarement, il est secondaire a une pancréaiifeé ou chronique, une
sténose cicatricielle de la voie biliaire princpéénéralement secondaire a une
plaie chirurgicale), un calcul enclavé dans leiqyst et obstruant la voie biliaire
principale (syndrome de Mirizzi), une cholangitdésgsante primitive, un
ulcere du duodénum (ayant déterminé une réactaamause intéressant la voie
biliaire principale), une ascaridiose, un kyste dfigle, une adénopathie

tuberculeuse ou néoplasique du pédicule hépatws]|

2- Conséquences de l'ictere obstructif

Les différentes conséquences de lictéere obstrisctift principalement en
rapport avec un reflux et une accumulation darsatey des différents éléments
de la sécrétion biliaire, dont la bilirubine et basdes biliaires. La toxicité de ces

derniers ainsi que leur absence du tube digestifidae l'interruption du cycle
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entéro-hépatique expliquent les principales conmdécgs de l'ictere obstructif
(figurel?2).
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Figure 12 : conséquences de I'obstruction biliaif&6].
2-1 Prurit

Le prurit est tres probablement en rapport avgarésence de sels biliaires
dans la peau, mais aussi, liée a la fixation danliig des opiacés endogenes sur
les récepteurs centraux et a une activation desonyss avec libération de
médiateurs dont I'histamine [17,18]. C’est un sigmgeur mais inconstant de la
cholestase survenant chez 20 & 86s malades ictériques.

2-2 Apoptose et insuffisance hépatocytaires

L’apoptose constitue I'un des mécanismes prédorhidans la genese des
Iésions tissulaires au cours de la cholestase Pl@sieurs études ont démontré
que les acides biliaires sont directement incrigirgans l'induction de

'apoptose hépatocytaire [19-22]. D’autres ont ®rggque I'accumulation
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intracellulaire d’acides biliaires, du cholestérdl de la bilirubine stimule la
production des cytokines pro-inflammatoires etdiction d’apoptose [23,24].
Ceci est de nature a diminuer la quantité d’hépadasc fonctionnels et a
entrainer l'insuffisance hépatocellulaire [25,28&r ailleurs, I'hyperproduction
des radicaux libres, qui jouent un role essentaisdle stress oxydatif, peut
causer une peroxydation lipidique, altérant l'imitégde la membrane cellulaire
et favorisant les Iésions hépatiques [27-29]. Ue t6xique de I'accumulation

du cuivre lors de la cholestase a été égalementa¢R6].

Enfin, il faut rappeler qu'une cholestase prolongeser obstacle des voies
biliaires peut entrainer une fibrose portale. Gellsemble étre secondaire aux

facteurs suivants:

- distension mécanique des voies biliaires ;

- infections bactériennes de l'arbre biliaire ;

- action cytotoxique des acides biliaires détergguniss’accumulent en cas
de cholestase [5].

2-3 Inflammation et sepsis

La bile exerce, par I'action de ses acides etlsigres, un effet négatif sur
la paroi des bactéries a Gram négatif du tube tiigEle diminue ainsi, a I'état
physiologique, les phénomenes de translocation’etddtoxinémie. En cas
d’interruption du flux biliaire, les phénomenes danslocation et
d’endotoxinémie engendrés par les bactéries a Gegatif du tube digestif, ne
peuvent plus étre inhibés. Ces bactéries vont demaultiplier et contribuer, par
un phénomene de translocation bactérienne, aflasiih d'endotoxines dans la
circulation générale [1,30]. Des études expérimeatant montré chez I'animal,

dont la voie biliaire principale a été ligaturéeraht une semaine, une
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surcroissance des bactéries a Gram négatif datbdedigestif [30, 31]. A ce
stade, la translocation est encore limitée aux lgamg mésentériques car
I'efficacité du systeme réticulo-endothélial hépag (cellules de Kupffer) n’est
pas compromise. Lorsque l'obstruction dure troisn@ees ou plus, les
modifications quantitatives de la flore coligue sent paradoxalement plus
retrouvées. En revanche, la translocation s’état&td@ssant tous les organes a
contenu cellulaire macrophagique, dont le poumo®].[3Alors que Ila
modification de la flore est attribuée au retous @Geides biliaires, via une
rétrodiffusion digestive a partir d'une concentratsérique élevée, la diffusion
systémique de I'endotoxine est rapportée a la ditiin de compétence des
cellules de Kupffer [31-33].

De nombreux auteurs ont démontré que l'altératieadfonction phagocytaire
des cellules hépatiques de Kupffer dans l'ictérstroistif, favorise la diffusion
des endotoxines dans la circulation systémique4f34-Ceci est a l'origine
d'une activation macrophagique, avec production dgokines pro-
inflammatoires [1,30]. Ces derniers seront respoesa au niveau de
'hépatocyte, d’'un détournement des synthéses afit pies protéines de
'inflammation [31, 43].

Les effets systémiques des cytokines peuvent étterigine d’un veéritable

syndrome inflammatoire de réponse systémique. propos, 'augmentation de
morbidité et de mortalité postopératoires des éstéétentionnels est souvent
mise sur le compte de I'état pro-inflammatoire, gaitrouve exacerbé dées la
moindre agression. Une intervention chirurgicala, état de choc, ou une
agression d’ordre infectieux risquent d’entrainentblée un état de défaillance

multiviscérale.
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Enfin, les sels biliaires hydrophobes et la bilindg & des concentrations
hépatocytaires anormalement élevées, sont toxigues, peuvent étre

responsables de diverses altérations immunologidDeles-ci incluent, entre

autres, la dépression du systeme phagocytaire moteaire, I'altération de

immunité cellulaire et humorale et I'altératioesifonctions des polynucléaires
neutrophiles [30, 44, 45].

2-4 Conséguences hémodynamiques

Plusieurs études expérimentales ont mis l'accent I'sltération de la
fonction cardiovasculaire chez les patients ictég)[46]. Le rble toxique des
sels biliaires et des agents opioides endogenesisstn jeu, via 'inhibition
notamment des actions vasoactive et chronotropes-@esénorécepteurs [47-
54].

L’hypothése de I'endotoxinémie et du niveau élegécgtokines qui en résulte,

ne peut toutefois étre occultée.

Quel que soit le mécanisme en cause, I'altérateotadonction cardiovasculaire
observée chez lictérigue se matérialise par unessbades résistances
vasculaires systémiques, une diminution de la b#@isi aux agents

vasopresseurs et une réduction de la performanoeargique.

2-5 Insuffisance rénale

L’ictere par rétention multiplie par 50 a 60 leqie de complications
rénales postopératoires. La chirurgie génere cleezpdtient ictérique par
rétention, 1@ d’insuffisance rénale aigue. Ces données peuvexplEjuer par

les modifications biochimiques et métaboliques ificatives observées dans ce
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contexte et qui sont susceptibles de jouer un rGbEpendant dans le

développement de l'insuffisance rénale.

Les modifications biochimiques incluent I'accumigiatdes acides biliaires et de
la bilirubine, l'augmentation du taux des radicaliares et des opiacés
endogenes, ainsi que le passage systémique d'gimsdnactériennes d'origine
intestinale [55-61].

Par ailleurs, 'examen histologique des reins diepts atteints d’ictere avec
insuffisance rénale révéle des résultats pathalegiG type de nécrose tubulaire
aigué [46,48]. Ces lésions pathologiques suggégast I'obstruction biliaire
provoque des effets systémiques diminuant le flamgsin rénal. Ces effets
rénaux seraient, en effet, pour une part importeEnt®nséquence d’une atteinte
de la fonction cardiovasculaire chez lictériguee@ baisse des résistances
vasculaires systémiques et modification de la ide&Etvasculaire (Cf. Supra).

2-6 Insuffisance surrénalienne

L'activation de l'axe hypothalamo-hypophyso-suriénaet la libération
accrue de cortisol sont essentielles pour une spa@ificace au stress. Ce

mécanisme homéostatique semble néanmoins perturdesale cholestase.

Certaines études ont suggéré un nouveau role deesadiliaires dans
I'inhibition de la clairance hépatique des glucdicoides, a l'origine d’une
suppression de l'activité de I'axe hypothalamo-pipgo-surrénalien. Les taux
élevés de sels biliaires au cours de la cholegtageent, en fait, contribuer au
rétrocontrble négatif de I'axe hypothalamo-hypog@tines et conduire a

l'insuffisance surrénalienne [62].
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2-7 Conséguences de la malabsorption

La perturbation de I'émulsification des graissedeteur absorption est due

a I'absence des sels hiliaires dans la lumieresimale.

La malabsorption affecte également les vitamingssblubles A, D, E et K. Si
la cholestase est prolongée, des symptédmes deceavéaminique risquent de

se développer [63].

La carence en vitamine K est relativement rapidedaisant a une baisse du
taux de prothrombine [5, 26]. Cette baisse de poathine est corrigée par

I'administration parentérale de vitamine K.

Le taux du facteur V, dont la synthese hépatiqueéapend pas de la vitamine

K, est normal et parfois méme augmenté en casalesthse [5].

Parce que le foie stocke de grandes quantitéstamivie A, la malabsorption de
la vitamine A est généralement asymptomatique.syegptdomes sont a type de

troubles de la vision nocturne et de kératoconjuitet

La malabsorption de la vitamine E n’entraine pasvdaifestations cliniques
chez I'adulte. Chez I'enfant, elle peut entraines désordres neuromusculaires
[64,65].

Enfin, la malabsorption de la vitamine D réduitbBarption du calcium

intestinal a I'origine d’'une ostéomalacie.
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2-8 Anorexie et malnutrition

Une cholestase prolongée peut étre a l'origine @’amorexie et d’une
malnutrition. Plus de 50des patients avec obstruction biliaire présentest
désordres nutritionnels [66]. Ceux-ci sont souvantérés. Dans 10% des cas,
la dénutrition est considérée comme tres sévemgsideirs facteurs ont été
incriminés dans la physiopathologie de l'anorexie de la malnutrition
observées en cas d’ictere rétentionnel. lls santipalement d’ordre hormonal
ou en rapport avec l'étiologie de l'obstructionidiile et de la dysfonction

hépatique.

La prévalence de la malnutrition est associéenéefisité de I'obstruction
biliaire. Cette découverte suggere que l'absend®rlelelans le duodénum est de
nature a stimuler la sécrétion de médiateurs deammidont la cholecystokinine
(CCK). Les études cliniques et expérimentales tiribaé la régulation des taux
plasmatiques de cholecystokinine (CCK) a la présemiacides biliaires (en
particulier l'acide chénodésoxycholique) dans Imiéwe duodénale, a la
digestion appropriée de graisses alimentaires,|l@tpaésence de protéase dans
le duodénum. La présence de bile au niveau intdstixerce un rétrocontréle
négatif sur la sécrétion de CCK. Chez les patiemtr obstruction des voies
biliaires, I'absence de bile dans le duodénumaetiimulation conséquente de

ses composants dans le sang s’accompagnent dél¢éaés de CCK.

Plusieurs études ont montré que la CCK a des @te&gri anorexiques
considérables. La CCK fonctionne comme un neurapeptdans le noyau
central de satiété et dans le tube digestif, diambles contractions gastriques et

ralentissant ainsi la vidange gastrique.
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Des études expérimentales ont montré que l'utdisatd’un antagoniste
spécifiqgue du récepteur CCK chez des rats aveduhgadu canal biliaire
provoque une augmentation de la consommation atairercomparativement a
des rats témoins. De plus, il existe une corrélatiroite entre les taux

plasmatiques de CCK et le statut nutritionnel degepts ictériques.

En plus de la CCK, une autre hormone, la sécrétipmurrait aussi étre
impliquée dans l'initiation de la satiété et eshsidérée comme un facteur
anorexique chez les patients avec obstruction ifgliaCependant, aucune
association entre les taux de sécrétine et l'aif@rmga été retrouvée. De plus,
aucun changement de concentration plasmatique aétise& n'a été observé

chez les patients ayant un ictére obstructif coégardes sujets sains.

En ce qui concerne l'impact de l'étiologie de I'tlstion biliaire, il faut
rappeler que la perte de poids ainsi que I'’hypaalbhémie sont plus fréquentes
et plus sévéres chez les patients présentant wstrucion maligne plutét que
bénigne. Cela peut s’expliquer en partie par lgefassociation des pathologies
malignes a une hyperactivité des cytokines prainfhatoires et de TNF
(Tumor Necrosis Factar) ; lesquelles induisent une diminution de la sgsth

d’albumine et une majoration des dépenses éneugstiq

Enfin, I'effet d’'un dysfonctionnement hépatique st'gpas a occulter dans ce
contexte. La malnutrition est, en fait, plus fréoigechez les patients avec
dysfonctionnement hépatique marqué et une capanééolique abaissée. Le
taux d'alanine aminotransférase est potentiellengdevé chez les patients

ictériques deénutris comparés aux patients non dénul peut étre, par
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conséquent, considéré comme élément pronostiqumaleutrition chez les

patients se présentant avec un ictéere obstrudtjf [6

Sur la figure 13, sont schématisées I'ensemblecdaséquences de l'ictere

obstructif.

=
5

Fat
Bacterial
Malsbsorption
(Vitamin A.D Overgrowth
&K
Coaguiopathy Endoloxsmia

Figure 13 : Diagramme montrant les effets de I'ohsttion biliaire [46].

Serum Blle
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V. PRISE EN CHARGE PREOPERATOIRE

1- Evaluation préopératoire

L’évaluation préopératoire avant une anesthésie mbere obstructif revét
une importance capitale. Elle permet de prédimgstpie opératoire et de mettre

en ceuvre les moyens visant a le réduire.

En raison des conséquences propres de l'ictereuctifet des conséquences de
la pathologie causale, notamment néoplasique,déste sont souvent dénutris
et porteurs de comorbidités essentiellement caadioyaire et respiratoire. Par
conséquent, I'essentiel de I'évaluation préopérataievra étre axé sur ces

volets.

1-1 Evaluation nutritionnelle

Plus de la moitié des patients avec ictére obstrsetprésentent avec des
désordres d’ordre nutritionnel. La majorité desquas souffrent de malnutrition
protéino-calorique légere a modérée, avec moirikOée de malnutrition séveére.
La dénutrition sévére est présente surtout chezp#gents présentant une
obstruction maligne, avec des scores de risquéiantrel plus élevés que chez
les patients dont I'obstruction est bénigne. Lavigéade la malnutrition semble

également étre associée a l'intensité et a la diggelution de l'ictere.

Ainsi, une évaluation nutritionnelle appropriée gsitifiée chez les patients
atteints d’ictére obstructif afin de détecter lesgpnnes a risque nutritionnel
élevé, chez qui un support nutritionnel pourraite énécessaire quand la

chirurgie est indiquée.

36



La Société francaise d’'anesthésie et de réanimdB6AR) et la Société
francophone de nutrition cliniqgue et meétabolismeFNEP), ont publié
récemment des recommandations de bonnes pratifjoggies en matiere de

nutrition périopératoire [68].

Parmi ces recommandations, la recherche des faaleuisque de dénutrition et
I'évaluation de I'état nutritionnel, doivent étraites avant une intervention
chirurgicale. L’objectif est d'établir le niveau deésque des complications
postopératoires lié a une éventuelle dénutritidin de limiter celui-ci en

mettant en place une prise en charge nutritionaelégptée [69].

L’évaluation de ce risque nutritionnel des la phaséopératoire peut étre
envisagée en combinant la présence éventuelleode tyipes de facteurs de
risque. llIs concernent la nature et la morbidittermlue de la chirurgie
envisagée, l'existence de facteurs de risque deutdéon en période

postopératoire et I'état dénutri ou non des patient

L’évaluation nutritionnelle préopératoire porte sigs parametres cliniques,

biologiques et sur des scores multiparamétriquels [7

L’évaluation cliniqgue porte sur la mesure du po@dtsuel, I'estimation de la
perte de poids et le calcul de I'indice de massparelle IMC (poids [kg]/taille

[m]?) [70]. La recherche d’'une perte de poids de pid@ % peut étre retenue
en routine comme facteur de risque. De méme, un iMfé&ieur ou égal a 18,5
est synonyme d’une dénutrition cliniquement pertied69]. Les patients ayant
un IMC inférieur a 13 ou un amaigrissement supéme0 % en trois mois sont

considérés comme tres séverement dénutris.
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L’évaluation biologique du risque nutritionnel portessentiellement sur
'analyse de [l'albuminémie. Une concentration plasque d’albumine
inférieure a 309/l représente un facteur prédibabituel de complications

chirurgicales majeures, notamment pour les intdiwes pancréatiques [71].

Enfin, I'évaluation du statut nutritionnel peut baser sur des scores clinico-
biologiques dits "composites" ou "multiparamétrisiueBien qu’ils soient plus
difficiles a utiliser en routine, les index "compges" sont significativement

prédictifs de la morbidité postopératoire.

Les scores les plus utilisés sont représentéedaulbjective Global Assessment
(SGA) ou Index de Detsky (tableau Il) et le Nutmtal Risk Index (NRI) ou
Index de Busby.
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Tableau II: Subjective Global Assessment ou Index Betsky [72].

Historique
Modlfication du poids
* Parte totale : dans les & derniers mois (kg) |_|_l

en pourcentage du poids avant la maladie (%) |_|_I

* Modification du poids pendant les 2 derniéres semaines

I_I gain de poids I_I pas de changement I_I Parte de poids
Modlfication des apports diététiques non I_I oui I_I
* Si oui durég: |_|_I semaines
Tvpe |_| digte solide sous optimale |_| diate liquide exclusive
|_| liquides hypocaloriques |_| aucun apport oral
I:S ptémes gastro-intestinaux |_| M |_| oui

'une durée supérieure & 2 mois) :

nausés vomissement diarrhée anorexie

Capacité fonctionnelle : dysfonction |_| non |_| oui
* S oui : durée I_I_l Semaines
type I_I capacité sous-optimale de travail I_I suivi & I'hpital de jour I_I hospitalisa
Maladie
Diagnostic primaire :
# Strass métabolique |_| aucun |_| lager |_| modéra |_| séwviara
» Stress physique :  Perte de graisse sous-cutanée  non I_I oui I_I
Perte musculaire non |_| oui |_|
(Edéme des chevilles non |_| oui |_|
(Edéme sacrum non |_| oui |_|
Ascite non I_I oui I_I

Etat nutritionnel |_| = normal U = modéarement déenutri |_| = savarement dénutri

Le Nutritional Risk Index demeure le score multgraétrique le plus utilisé, car
simple a calculer. Il prend en compte I'albuminagphatique et les variations de

poids :

NRI= 1,519 x Albuminémie (g/l) + 0,417 x (poids aelpoids usuel) x 100.
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Ainsi, on peut distinguer trois classes de patients

* patients avec état nutritionnel normal, pour undewa de NRI

supérieure a 97/5;

* patients avec dénutrition modérée pour une valeulN&l comprise
entre 83.5et 97.9 ;

* patients avec dénutrition sévere pour une valeuNB¢ inférieure a
83.5.

Par ailleurs, le Nutritional Risk Index a été pautierement utilisé chez les
patients porteurs d’un ictere obstructif. L'intédkt ce score, a été bien mis en
évidence dans un travail prospectif mené par Ciugst al. [73], a propos de 60
patients. Dans ce travail, les auteurs utilisatifd comme outil d’évaluation
nutritionnelle, ont montré que le risque de malitiotr était plus élevé dans le
groupe des patients avec ictére obstructif comparéroupe controle (40
versus 4.8, p< 0.001). De méme, le risque de malnutrition itéta
significativement plus élevé quand l'origine debktruction était maligne plutot
que bénigne (70.6 versus 17.6, p= 0.005).

Enfin, la mortalité était significativement pluseée dans le groupe de patients
avec dénutrition sévere, définie par une valeulBeinférieure a 83.5(33.3”.
versus 3.8, p=0.044).
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1-2 Evaluation cardiovasculaire

Les complications cardiovasculaires représenterd cause majeure de

morbidité et de mortalité périopératoire en chireirg@dominale.

La chirurgie bilio-pancréatique représente une uthie a risque cardiaque
intermédiaire, allant de 1 &5 Le risque est d’autant plus élevé qu'il s’y asso
des comorbidités a type de broncho-pneumopathienafue, de diabéte et

d'insuffisance rénale.

Selon les recommandations de [I'American College Cafrdiology et de
I'’American Heart Association, I'évaluation cardiegalaire des patients
candidats a une chirurgie bilio-pancréatique patére obstructif devrait étre
basée sur I'analyse des facteurs de risque clinjodies conditions cardiaques
actives et de la capacité fonctionnelle du paifiegare 14) [74].
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Vel LOESS), stratification and risk factor

| management

No

!

Active cardiac »
cnndilm;'h‘:‘ Yes Evaluate and treat per Consider
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equal to 4 METs without symptoms.1 Vg, T
E lanned s y
(Class Ila, LOE B) planned surgery¥

|

No or unknown

1=2 clinical
risk factors |
No ¢linical

3 or more clinical
1 risk factors||

risk l"iiclurs" | "
ntermediate
Vascular surgery risk surgery P .
~_" = Intermediate risk Class I,
Vascular surgery surgery LOEB
Class Ila,
LOEB i
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planned surgeryt

4

Consider lesting i1t will P i r .

chanpe managemment] Proceed \\tllh pl;\nncd surgery with HR comru'l'1l((.lnss Ila, LOE B)
or consider noninvasive testing (Class [Ib LOE B) if it will change management

Figure 14 : Evaluation cardiague et algorithme desins pour la chirurgie
non cardiaque basés sur les conditions cliniquesiees, les maladies
cardiovasculaires connues, ou risque cardiaque pées patients dgés de 50

ans et plus [75].

En fonction de I'évaluation des facteurs sus-ciiéshilan cardiaque approfondi

pourra s’avérer nécessaire [76].

1-3 Evaluation respiratoire
La survenue de complications respiratoires postipiges, majorant la

morbidité et la durée de séjour hospitalier, impose évaluation respiratoire

soigneuse en préopératoire.
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Les patients candidats a une chirurgie bilio-paaityée pour ictére obstructif

risquent de présenter un risque particulierememvéélde complications

respiratoires en raison du site chirurgical (clyrerabdominale haute). Les

complications sont de natures variées incluant dirospasme, pneumopathies,

atélectasies et risque de ventilation postoperjwinlongée.

Le risque de complications respiratoires postop@ed est plus élevé en

présence d’une fonction respiratoire compromisprénpératoire.

Outre Tl'appréciation des données cliniques,

'éaabn de la fonction

respiratoire passe par la réalisation d’'une radioigie thoracique et d’une

spirométrie. Celle-ci est particulierement recomd@mnen présence de facteurs

de risque clinigue ou quand la chirurgie est dgesgbdominal haut (tableau III)

[76].

Tableau lll: Recommandations de I’Andem concernala choix des
explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) dés gaz du sang artériel

(GDS) en fonction du terrain et de l'interventiory¥].

Exérése pulmonaire et thoracique

Chirurgie abdominale haute

Chirurgie périphérique

Maladie respiratoire
chronigue continue
Facteurs de risque,
antécédents, signes cliniques
Aucun facteur de risque

Spirométrie + GDS

ariériels indispensables
Spirométrie + GDS arténels
indispensables

Spirometrie + GDS arténels
indispensables

Spirometrie + GDS artérils
tecommandcs
Spirométrie + GDS artérils
fecommandes

Spirométrie £ GDS arténels,

non obligatoires

Réévaluation si aggravation
clinique depuis le 1% bilan
Spirométrie + GDS arténels,
non obligatoires

Aucun bilan




1-4 Evaluation de la fonction rénale

Le contexte chirurgical est un facteur de risquasitiffisance rénale aigué
(IRA) dont I'incidence varie entre 0,8 et 40 % emdtion du type de chirurgie
[78]. L’évaluation de la fonction rénale préopénstochez les patients se
présentant avec un ictére obstructif, chez quisigue d’insuffisance rénale est
assez important, ne peut reposer en pratique stwrieentration de créatinine
plasmatique. Celle-ci ne reflete, en effet, quefatmn tres approximative le
deébit de filtration glomérulaire réel du patiennhdJélévation préopératoire de la
créatinine plasmatique traduit une réduction deéjgrgmeée de la filtration
glomérulaire et indique de fait un malade parte&ngdiment a risque d’aggraver
encore davantage sa fonction rénale au cours dee$aion périopératoire. La
concentration de créatinine plasmatique est égalenmdluencée par de
multiples facteurs comme la masse musculaire,Xe ea la race, ou l'ingestion
de protides, et pourrait méconnaitre une réellsskade la clairance de la
créatinine plasmatique. C’est la raison pour ldgukds sociétés savantes de
néphrologie et d’anesthésie-réanimation recommaridecours a l'utilisation
de la formule de Cockcroft et Gault [(140 - agejoxds (Kg) x k / créatininémie
(umol/D] (k = 1,23 chez 'homme et 1,04 chez lmffee) [78].

1-5 Evaluation de 'hémostase et de la fonction hapgue

En raison de la malabsorption de la vitamine Kuwetisque hémorragique, il

est indispensable d’évaluer 'hémostase en prétupéra

Par ailleurs, lictére obstructif est souvent agSo@ une insuffisance
hépatocellulaire. Par conséquent, des tests évaliaarfonction hépatique

doivent étre réalisés en préopératoire.
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1-6 Risque opératoire global

En cas d'ictere obstructif préopératoire, des traanciens ont montré que
la mortalité postopératoire était majorée par deselirs de risque indépendants
qu'il était nécessaire de corriger autant que plessCes facteurs étaient les

suivants :

albuminémie inférieure a 30 g/l (<4pfol I-1) ;

hématocrite inférieur a 30 % ;

bilirubinémie supérieure a 100 mg/l (>iMol I-1) ;

créatininémie supérieure a 13 mg -1 (>Lbtbl I-1) ;

pathologie cancéreuse [1].

Dans une étude prospective a propos de 301 ca®@e Adam et al. [79] ont

cherché a analyser les facteurs de risque opéralains ce type de chirurgie.
Les résultats de I'étude ont montré que les fastear risque indépendants
étaient représentés par l'existence d'une insntfesarénale préopératoire,

I'absence d'un drainage biliaire préopératoira eé$ection d'autres organes.

2- Préparation préopératoire

Avec l'avénement des techniques modernes, le rsgesthésique attribué a
toute intervention chirurgicale dépend fortement ldtat préopératoire du
patient. Par conséquent, la correction des désororguis pendant |'étape
d’évaluation chez le patient ictérique revét unpanance capitale. Elle permet
d’améliorer les conditions anesthésiques et chitalgs et de réduire la

morbimortalité postopératoire.
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2-1 Assistance nutritionnelle

L’influence du statut nutritionnel sur la morbiditét la mortalité
postopératoires a été bien documentée dans plssgudes rétrospectives et
prospectives [69-83]. La dénutrition s’accompaghmel atteinte fonctionnelle,
organique et en particulier immunitaire. Il en féswpres chirurgie, chez le
sujet dénutri, un risque accru de morbidité, detahit#, et d’augmentation de la

durée de séjour hospitalier [84].

Par ailleurs, plusieurs études observationnelleswuggéré que l'identification et
le traitement préopératoires des carences nutmitites chez le patient ictérique

pourraient améliorer les résultats de la chirufgte 86].

L'objectif général du support nutritionnel préopere chez les patients avec
ictére obstructif est le méme que pour tout apdteent sujet a une intervention

chirurgicale. Il s’agit de diminuer la morbiditélatmortalité postopératoires.

La prise en charge nutritionnelle préopératoireetélpa d’'un certains nombre
d’éléments prenant en compte I'état nutritionnes, différents facteurs de risque
de dénutrition préopératoire (tableau IV) et Iguis lié a I'acte chirurgical. Ces
parametres vont permettre de déterminer le gradetionnel (tableau V) et

partant le type de support nutritionnel.
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Tableau IV : Facteurs de risque de dénutrition [G8]

Facteurs de risque liés au patient (comorbidités)

Age > 70 ans

Cancer

Hémopathie maligne

Sepsis

Pathologie chronique

Digestive

Insuffisance d’organe (respiratoire, cardiaqueal®, intestinale, pancréatique, hépatique)
Pathologie neuromusculaire et polyhandicap

Diabete

Syndrome inflammatoire

VIH/sida

Antécédent de chirurgie digestive majeure (grélarigopancréatectomie, gastrectomie,
chirurgie bariatrique)

Syndrome dépressif, troubles cognitifs, démencoelregne confusionnel

Symptdémes persistants

Dysphagie

Nausée-vomissement-sensation de satiété précoce

Douleur

Diarrhée

Dyspnée

Facteurs de risques liés a un traitement (traitéaeisque)

Traitement a visée carcinologique (chimiothéragadjothérapie)
Corticothérapie > 1 mois
Polymédication > 5
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Tableau V: Stratification du risque nutritionnel [8].

Grade Patient non dénutri
nutritionnel 1 Et chirurgie non a risque élevé de morbidité
Et pas de facteur de risque de dénutrition

Grade Patient non dénutri
nutritionnel 2 Et présence d’au moins un facteur de risque detdéon ou chirurgie
avec un risque élevé de morbidité

Grade Patient dénutri
nutritionnel 3 Et chirurgie non a risque élevé de morbidité
Grade Patient dénutri

nutritionnel 4 Et chirurgie avec un risque élevé de morbidité

L’'assistance nutritionnelle s'impose chez les pdsiede grade nutritionnel 4.
Elle peut étre d’ordre entéral ou parentéral, ghag une durée allant de 7 a 21
jours [68].

Enfin, 'immunonutrition entérale utilisant la garine ou l'arginine, et les
omeéga-3 pendant la période préopératoire semblaireéda translocation
bactérienne et I'atrophie des villosités de la neuge intestinale en cas d’ictere
obstructif [87]. Le taux des complications post@péires, notamment

infectieuses, se trouve par conséquent largemedauit [88].

2-2 Prévention de I'endotoxinémie

Des analyses multivariées ont démontré que la pecésd’ictere obstructif
augmente le risque de bactériémie de748®]. Ce risque est multiplié par 13

chez les patients ictériques candidats a une he&paie étendue [90].

L'importance de cette bactériéemie est corrélée a angmentation de la
morbimortalité postopératoire avec un taux de tafaie estimé a 5 a 10 fois la

normale pour chaque organe [91].
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Compte tenu de cette morbimortalité significativaim&evée, il serait bénéfique
de proposer des approches thérapeutiques luttamtrecda translocation

bactérienne. Parmi ces mesures on peut citer:adaisde lactulose,

I'administration orale de sels biliaires et la @égion colique préopératoire.

2-2-1 Le lactulose

L'utilisation du lactulose dans la prévention dérdgaslocation bactérienne a
été évaluée dans plusieurs modeéles expérimentawdaret plusieurs essais
cliniues [91-94]. 1l a été suggéré que l'administration de lactulo=se
préopératoire pourrait prévenir I'endotoxémie et panséquent la réponse
inflammatoire [95, 96]. Le mécanisme passe parefésts directs du lactulose
sur la modification de la flore intestinale et gan réle dans l'inactivation de
I'endotoxine [81,97].

Par ailleurs, il a été démontré que I'administratiréopératoire du lactulose
réduit la morbidité et la mortalité postopératoiegges une chirurgie majeure,
et prolonge la survie en cas d’obstruction des svdidiaires [98]. Le risque
d’'insuffisance rénale postopératoire serait égabdmemoindre apres
administration de lactulose [99].

2-2-2 Les sels biliaires par voie orale

L’absence de bile dans l'intestin fait partie dastéurs incriminés dans la
physiopathologie de la translocation bactérienne.sE basant sur ces faits,
'administration orale de sels biliaires a été msge par plusieurs équipes dans
le but de réduire de facon significative le phénoenéde translocation
bactérienne [94, 97, 99, 100, 101,102, 103,104].
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Les sels biliaires agiraient en réduisant la cerise des germes notamment a

Gram négatif et auraient une action directe suetetoxines.

Les propriétés anti-endotoxiniqgues des acides dixyatholiques (acide
désoxycholiqgue et acide chénodésoxycholique) sdraikis importantes que

celles des acides trihydroxycholiques.

Enfin, une étude récente a montré que l'associatiprofloxacine et acide
ursodésoxycholique, aurait un effet synergiquesgarnt sur le phénomene de
translocation bactérienne en cas d’ictére obstrli@b)].

2-2-3 Préparation colique préopératoire

Il y a quelques années, la préparation coliqueg@nedoire était largement
utilisée dans le cadre de [lictere obstructif  porgduire le risque
d’endotoxinémie et des complications postopéragoibes études récentes n’ont
pas pu confirmer cette hypothése. La préparatigesiive préopératoire est
susceptible de majorer le risque de déshydratatibrde troubles hydro-
électrolytiques en particulier chez le sujet 4gg6[1107]. De méme, les méta-
analyses consacrées a la chirurgie colique n‘'omtréocaucun avantage a la

préparation digestive préopératoire [108, 109].

Enfin, une étude rétrospective récente a propos 2 cas de
duodénopancréatectomie céphalique a confirmé ceséds, puisqu’elle n'a
montré aucun bénéfice a une préparation coliquepgratoire [110].

2-2-4 Administration de pré-probiotigues ou symhiptes

Les probiotiques sont des micro-organismes vivaps lorsqu'ils sont
ingérés en quantité suffisante, exercent des gfiesgtifs sur la santé, au-dela

des effets nutritionnels traditionnels.
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Les prébiotiques sont en général des oligosacad®mod des polysaccharides a
courte chaine, constitués approximativement de dewirgt unités de sucre. lls
échappent a la digestion dans l'intestin gréleoat des substrats potentiels pour

I'hydrolyse et la fermentation par les bactéri¢sstinales.

Les prébiotiques doivent agir comme substrat séldiine ou d’un nombre
restreint de souches bactériennes bénéfiques sjderd dans le cblon et dont ils
stimulent la croissance. Les bifidobactéries etldesobacilles sont les micro-

organismes les plus fréequemment ciblés.

Par symbiotique, on désigne tout aliment ayant dola un effet pré et
probiotique. Un aliment symbiotique agit par I'actidu prébiotique qui va
favoriser le développement du probiotique et paaéiser ainsi I'effet bénéfique

de ce dernier sur la santé.

De nombreuses enquétes ont suggéré que les pmqigstiempéchent la
translocation bactérienne, prévenant de ce faitdesplications infectieuses par

le biais d'un effet bénéfique sur les trois nivedimteraction hdte-microbe :

« dans la lumiere intestinale, les souches spécHdiqde probiotiques
empéchent la prolifération bactérienne de pathag@adentiels par des effets
directs antimicrobiens (tels que la production aladactique) et une croissance

compétitive;

e au niveau de l'épithélium intestinal, les probio&g préservent et
renforcent la fonction de barriere de la muqueusstrg-intestinale a travers

plusieurs mécanismes (prévention de l'adhésionbdetéries a I'épithélium,
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régulation de l'expression du gene impliqué daestretien de la barriere

intestinale, sécrétion des IgA intestinales...);

» outre l'effet immunomodulateur local dans I'épithél intestinal, il a été
suggéré que les probiotiques exercent un effetlatgu sur le systéme
immunitaire systémique par la diminution de la prcibn de cytokines pro-
inflammatoires et la stimulation des cellules Tulétrices, qui jouent un role

important dans le controle de l'inflammation [1114].

En cas d’ictére obstructif, plusieurs équipes @madntré que les probiotiques et
les prébiotiques empéchent considérablement laslteation bactérienne,

réduisant le risque de sepsis postopératoire, léedde séjour hospitalier et la
durée de I'antibiothérapie [115]. Ces effets semibédre plus marqués chez les
patients présentant un risque relativement élewdedtions postopératoires, tels
gue les patients candidats a une duodénopancigaiectéphalique ou a une
transplantation hépatique [114].

2-3 Prévention de l'insuffisance rénale

L'association entre ictere obstructif et insuffisarrénale a été reconnue
depuis 1910, lorsque Clairmont et Von Haberer apporté la survenue d'une
insuffisance rénale aigué suivie de déces, chay matients operés pour ictére
obstructif [116].

L'insuffisance rénale chez les patients atteintsté@le obstructif peut étre une
complication potentiellement mortelle. Ce risqué majoré chez les patients
ayant une hypovolémie sous jacente. Un certain nendlinterventions

prophylactiques, y compris I'administration de delsires préopératoires et du

mannitol afin d'assurer une diurése suffisante éb@préconisées dans le passé
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[99,117]. La seule mesure préventive efficace sendnl fait reposer sur une
réhydratation permettant de maintenir un volumeawdsculaire adéquat [55,
118, 119].

Enfin, compte tenu de la particuliere susceptibilite la fonction rénale aux
agressions périopératoires, il convient d'étre atésntif en termes de I'emploi
abusif de toute thérapeutique néphrotoxique (afifvinmatoires non
stéroidiens, aminosides, produits iodés...) [1].

2-4 Prévention du risgue hémorragique

Le déficit en vitamine K et la diminution de la duxtion des facteurs de
coagulation par le foie au cours de lictére obdtfyprédisposent a un risque

hémorragique plus important en peropératoire.

Les principales mesures préventives reposent administration de plasma
frais congelé, en cas de chirurgie urgente, peamiette suppléer a court terme
les facteurs de coagulation, et sur la prescnptie vitamine K permettant, a
long terme, de corriger le taux de prothrombines[3,, 118, 120].

2-5 Correction des troubles hydro-électrolytiques

Les bénéfices de la correction préopératoire desubles hydro-
électrolytigues ont été démontrés dans plusieursdedt prospectives

randomisées.

La correction de I'hypovolémie chez les patientcwbstruction biliaire

corrige les déficits intravasculaires, diminue ikue d'hypotension, augmente
le débit sanguin rénal, maintient la productionrides pour l'excrétion des
métabolites hépatiques et diminue les concentmtaa substances toxiques

circulantes [46].
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2-6 Drainage biliaire préopératoire

La chirurgie pour ictere rétentionnel comporte igque élevé de déces et de
complications postopératoires. L’hyperbilirubinénie2opératoire semble étre
le facteur de risque principal de ces complicatidrisyperbilirubinémie altére
les fonctions hépatique et rénale, la clairanceae®toxines circulantes et la
fonction immunitaire. L’hyperbilirubinémie peut @mfétre a l'origine d'une
dysfonction multiviscérale. Par conséquent, la cédo du risque opératoire
passerait par la mise en place d'un drain biliggee voie percutanée ou
endoscopique. Ceci permettrait d'abaisser la prassies voies biliaires et

I'hyperbilirubinémie.

Le premier cas de drainage biliaire préopératoirété réalisé en 1935 par
Whipple et al. [121] dans le but d’atténuer la elsthse et d’améliorer la
fonction hépatique. En 1978, Nakayama et al. [I2R]rapporté une réduction
significative de la mortalité opératoire aprés wiagie biliaire préopératoire.
Depuis lors, plusieurs équipes ont adopté ce canoepamment dans le cadre

de la chirurgie pour ictére rétentionnel d’origmaligne.

Les avantages du drainage biliaire se manifestaietérmes d’éléments variés :

diminution de la durée de séjour ;

réduction du risque infectieux ;

diminution du risque d’insuffisance rénale ;

amelioration de 'hémostase [123-126].
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Dans une étude prospective, Lygidakis et al. [1®hAf montré que la
normalisation de la pression biliaire secondairenadrainage préopératoire
s’accompagnait d’'une amélioration de la fonctiopdiigue, de la réduction du
risque hémorragique et d'une réduction du risquaball de complications

postopératoires.

Les avancées technologiques accomplies dans leigenda la chirurgie de
facon globale ont permis de réduire de fagcon netdél risque opératoire,
remettant en question l'intérét du drainage biigiréopératoire. Plusieurs essais
prospectifs et rétrospectifs ont, en effet, mongée le drainage biliaire
préopératoire n'améliorait pas le risque opérat@res’associait méme a un
risque élevé de complications postopératoires flIAB- Le drainage biliaire
majorerait, en particulier, le risque de colonmatbiliaire, d’'infection du site

opératoire et d’abces intra-abdominal.

Dans une étude comparative a propos de 212 patidottul et al. [123] ont
montré un risque significativement élevé d’infentidu site opératoire (8
versus @, p=0.039). A propos d’'une série de 161 cas, Pawetsal. [130] ont
également retrouvé un risque élevé de complicatiorfectieuses, avec
accroissement de la mortalité chez les patientatayanéficié d’'un drainage
biliaire préopératoire. De méme, dans un essa-ptrspectif a propos de 567
cas, Sohn et al. [129] ont rapporté un risque Baativement élevé d’infection
du site opératoire (10versus 4, p=0.02) et de fistule pancréatique ¢Mersus
4/, p= 0.02).

Plusieurs éléments ont été avancés pour expligseretifets controversés du

drainage biliaire préopératoire en cas de chirupgar ictere obstructif. Les
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principaux €léments ont trait au caractere hétér@gées groupes étudiés,
notamment en termes du type d’intervention chiaalg, du degré d’obstruction
et de la pathologie causale [123, 128, 131].

L’ensemble des données citées plus haut ont é®bmées par une méta-
analyse récemment publiée par Yu-Dong et al. [138phropos de 1826 cas
d’ictére obstructif d’origine néoplasique. Les aute n‘ont pas relevé de
bénéfice en faveur du drainage biliaire préopématoll n'y avait pas de
différence significative en termes de mortalitédet morbidité périopératoires
(figure 15). Le taux d'infection du site opératoirétait par contre
significativement élevé dans le groupe des patieaaant bénéficieé d’'un

drainage biliaire avant l'intervention chirurgicgfegure 16).

Study Risk ratio (95% CI) Wight (%)
Pegkova et 4% 2005 1.30 (045-3.77) 13.4
Pisters et a* 2001 . 0,54 (0.03-8.55) 31
Bhati et af*" 2007 0.7 (0.21-2.87) 10.3
Srivastava et af™ 2001 1.21(0.43-3.44) 134
Hodul et 3! 2003 1.13 (0.12-10.64) 34
Abdullah et ™ 2009 1,03 (0.51-2.08) 26.1
Ferrero et af™ 2009 033 (0.04-3.03) 71
Teai et a™ 2006 1.14(0.45-2.89) 189
dos Santos et ™ 2005 B 0.38 (0.02-6.95) 45
Overall 1.00 (0.67-1.48) 100.0
| |
0.01 1 10
Risk ratio

Figure 15 : La mortalité globale des patients avag sans drainage

biliaire préopératoire [128].
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C Study Risk ratio (5% CI) Wight (%)

Pisters et al™ 2001 - 341 (1.11-872) 10,8
Bhati et ™ 2007 L 6.43 (0.81-50.94) 18
Srivastava et al™ 2001 I 175 (0.04-3.25) B7
Hodul et a* 2003 . 952 (0.57-158.18) 15
Abdullah ef ™ 2009 —J— 011 (0.02-0.8) 214
Ferrero et ™ 2009 — 1.00 (0,07-15.26) Al
Hochwald et af" 1999 - 207 (0.74-5.79) 99
Martignoni et aF™ 2001 —F— 0,76 (0.19-3.10) 64
Toai et ™ 2006 | B 190 (0.91-3.99) 04
Overal b 1.74 (1.23-2.45) 100.0
| |
0.01 1 150
Risk ratio

Figure 16 : L'incidence d’infection du site opérat® avec ou sans

drainage biliaire préopératoire [128].

En conclusion, un drainage biliaire préopératoeeprut étre indiqué de fagon
systématique chez les patients programmés poue icestructif notamment
d’origine maligne. Il doit étre réservé pour ledigrats remplissant un certain
nombre de critéres. C’est le cas en particulierpaddients chez qui l'intervention
doit étre reportée en raison de malnutrition, daatidité ou de thérapeutique
néoadjuvante et des patients présentant un canetstatique relevant d’'une

thérapeutique palliative.
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VI- PRISE EN CHARGE PEROPERATOIRE

Le choix des agents anesthésiques chez les papentsurs d’un ictere
cholestatique doit prendre en considération le dbidoie dans le métabolisme
des agents anesthésiques et I'impact de ceux-ta $onction hépatique.

1- Rappel pathopharmacologique

Au niveau du foie, les médicaments, de facon glmbkalbissent un systeme
de biotransformation. Ce dernier a pour but de edirvdes molécules apolaires
(hydrophobes) en molécules polaires (hydrophiles),vue d’'une élimination

urinaire ou biliaire.

La biotransformation met en jeu des réactions dlatipn-réduction,
d’hydrolyse et de conjugaison. Les oxydations-réduns et les hydrolyses sont
appelées réactions de phase |, les conjugaisongdges réactions de phase |l
[132, 133]. La biotransformation hépatique d’'unéstance donnée peut faire
intervenir successivement une réaction de phaseid @e phase Il ; pour
d’autres substances, seule une réaction de phaxerilient.

1-1 Biotransformations de phase |

Les biotransformations de phase | générent descuolele plus polaires,
pouvant étre biologiquement et/ou pharmacologiquenaetives. Le systeme
métabolique le plus important est le systeme dootypme P450 qui assure

I'oxydation de plus de la moitié des médicamenttaindisés par le foie.

Le systeme P450 est multi-enzymatique, catalysanhdno-oxygénation des
substrats ou leur réduction, en cas de déprivatefioxygene. Il est constitué
par une chaine transporteuse d’électrons, assaaenembranes du réticulum

endoplasmique de I'hépatocyte. La protéine centrataune hémoprotéine dont
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il existe plusieurs iso-enzymes (figurel7). Elles mutes un méme centre actif,
mais une enveloppe protéique ou apoprotéine différe_es iso-enzymes ont
des spécificités et affinités difféerentes selondelstrats, mais des iso-enzymes
différentes peuvent catalyser I'oxydation du méméssgat en des sites

différents.

| <«— Apoprotéine

Substrat

Figure 17 : Représentation schématigue du cytoche®P450 constitué par
une molécule d’héme (1 atome de fer avec les 4exdu noyau tétrapyrrole)
attachée sur un cystéinate d’'une apoprotéine. Lepprotéines différentes

ménagent une poche hydrophobe ou se fixent les sabs[133].

1-2 Biotransformations de phase Il

Les biotransformations de phase Il, dites égalensamjugaisons font
intervenir des enzymes qualifiées de « transférasgsi greffent un radical
hydrophile sur un substrat apolaire ou sur sonvdéde phase |. Les dérives
issus de la biotransformation de type Il sont egleréiologiguement moins

actifs et moins toxiques que la molécule origirmlequ’un dérivé de phase I. II
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peu s'agir de réactions variables: glucuroconjuagis sulfoconjugaison;
glucoconjugaison; conjugaison au glutathion etydaton.

1-3 Toxicité hépatigue médicamenteuse

1-3-1 Mécanismes

La toxicité hépatique peut étre le résultat de miscaes varies :

» synthese exagérée d'un métabolite réactif dépastemt capacités

normales de détoxification;
 anomalie ou faillite des mécanismes de détoxication

» réponse immunitaire inhabituelle (figurel8) [1335]L

il
MONO-OXYGENASE | . : _
. . Métabolite
Médicament gt Biotransformation priveage —,—'\22:‘?30::;9
de type | Jug

S,
Fixation sur des
macromolécules
Métabolite
Mort réactif
cellulaire .
Systéme

de
\ détoxication

Expression membranaire
d'un néoantigéne
Réaction immunitaire
éventuelle

Figure 18 : Mécanismes de la toxicité hépatocytaites xénobiotigues
133].
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La formation de métabolites réactifs représentailgcipal mécanisme impliqué
dans la toxicité hépatique. Les métabolites réasiint issus des réactions de

phase I. Il peut s’agir de métabolites électrophda de radicaux libres.

Les métabolites réactifs peuvent réagir avec lesptexes macromoléculaires
de I'hépatocyte, aboutissant a des altérationstifemeelles et structurales. Il en
résulte soit la mort de I'hépatocyte, soit la fotima d’'un complexe métabolite-
macromolécule qui, exprimé a la surface de la leglke comportera comme un

néo-antigene a 'origine d’une réaction immunitaire

Face a la toxicité des métabolites réactifs, I'argme dispose de systemes de
protection, permettant d’éliminer les métabolitéaatifs dans I'hépatocyte. Les
principaux systemes reposent sur la conjugaisonglatathion et sur les

époxydes hydrolases.

La conjugaison des métabolites réactifs au gluathes stabilise et les rend
atoxigues. Divers facteurs comme le jelne et lautligion, entrainent une
déplétion en glutathion, réduisant l'efficacité de systeme. Celle-ci est
également influencée par l'activité des enzymepaesables de la synthese
(glutathion synthétase) et de la conjugaison (tiida S-transférase) du

glutathion.

Le glutathion intervient également comme un substems le systéeme de la
glutathion peroxydase, impliqué dans la limitato@s réactions de peroxydation

lipidique.

Quant aux époxydes hydrolases, elles jouent uningb®rtant en permettant

I’hydratation d’époxydes réactifs.
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A la différence des systemes de glutathion et dgges hydrolases impliqués

dans le systeme de protection, le systeme d’inblicinzymatique peut

accroitre l'activité de certaines mono-oxygéna&as.phénomene peut étre a
I'origine d’une augmentation de la production detabélites réactifs, majorant

la toxicité hépatique.

1-3-2 Hépatotoxicité des agents anesthésiques

Les agents volatiles halogénés représentent cemaimt les principaux
anesthésiques hépatotoxiques. Bien que le métatmhepatique de ces agents
n’intervienne pas beaucoup dans leur éliminatisegrtiellement pulmonaire, il

peut aboutir a I'apparition de métabolites réactifs

L’halogéné le plus concerné par I'hépatotoxicitel'dalothane.

1-3-2-1 Hépatotoxicité de I’halothane

La toxicité de I'halothane est largement documeniiéexisterait au moins
deux formes d’hépatotoxicité avec des tableauxodibiologiques de sévérité

trés différente, relevant de mécanismes différents.

Une élévation modérée des transaminases apresié@siesd I'halothane semble
trés banale. Cette cytolyse hépatique modérée gibsurvenir dans 20des cas
[133]. Cette forme d’hépatotoxicité, sans gravité teansitoire, est dite
prédictible ou de type | [136].

L’'autre forme d’hépatotoxicité, dite de type Il ek faible prévalence (moins
de 1/10000 anesthésies a I'halothane), mais grb®8].[ Elle est responsable
d'une hépatite aigué grave, avec cytolyse impoetamt insuffisance

hépatocellulaire sévere. Le temps moyen de latentre 'inhalation et le début

des symptdmes est de 5 a 7 jours, pouvant étreuszien cas de réinhalations
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multiples. Le pronostic est sombre, souvent fatdfasence de transplantation

hépatique.

Les hypotheses étiopathogéniques de I'hépatotéxadt I'’halothane semblent
étre de natures variées incluant, entre autregrdauction de métabolites

réactifs, I'hypoxie circulatoire et un mécanismemiomologique [133, 137].

La biotransformation hépatique de I'halothane pette20 a 40. de la quantité
absorbée [133]. Elle est effectuée par les mongéngses hépatiques,
notamment l'iso-enzyme CYP2E1 du cytochrome P4b@xiste deux voies

métaboliques essentielles représentées par laxpdative et la voie réductive.

La voie oxydative représente la principale voienpmint naissance a l'acide
trifluoroacétique (TFA) et a des ions brome et ohld.a stabilité du TFA
suppose la production par cette voie, de métaBolieermédiaires réactifs,
hépatotoxiques.

La voie réductive, accentuée en cas d’hypoxie loéptdire, aboutit a deux

composeés volatils avec, pour elle aussi, des mitiedbmtermédiaires réactifs.

L’hypothése de I'hypoxie circulatoire repose sus leffets originaux de
I'halothane sur la circulation hépatique [133, 13Bj effet, si tous les agents
anesthésiques entrainent une réduction du délgugahépatique par réduction
de la composante portale, I'halothane se distingaela réduction du débit
hépatique via la composante artérielle. Il en tésgie I'halothane expose a une

réduction du rapport transport/consommation d’oxygeu niveau hépatique.

Par ailleurs, un certain nombre d'arguments cliagyexistence fréquente

d’expositions répétées, phase de latence raccoerieas de réinhalation,
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hyperéosinophilie, auto-anticorps..) et expérimextalaident en faveur d’'un
déterminant immunologique a l'origine des hépatigeaves apreés inhalation
d’halothane. Le mécanisme supposé repose sur taafmm d’'un métabolite
réactif se fixant sur des protéines hépatocytagedormant un complexe

haptene-porteur a I'origine d’une réaction immunét§l33, 139].

Enfin, il y a bon nombre d'arguments qui plaidemt faveur d'un facteur

géeneétique.

Au total, il convient de préciser que les divereggotheses avancées ci-dessus
ne s'excluent pas. Dans la genese des lésiondqu@gsamodeérées, ou peut faire
intervenir la formation de métabolites réactifsigmes issus de la voie réductive
de biotransformation et/ou les effets déléterebhddothane sur la circulation et
'oxygénation hépatique. Les formes graves d’hépatoité feraient intervenir
un meécanisme immunologique déclenché par la madidic de la
transformation d’une protéine hépatocytaire indpae un métabolite réactif. Un
facteur de susceptibilité cellulaire génétique paitienfin étre responsable soit
d’'un défaut d’inactivation du métabolite réactijtsle sa genese.

1-3-2-2 Autres halogénés

L’hépatotoxicité des autres halogénés (isofluragepflurane et desflurane)

est moins documentée.

Comme pour I'halothane, le métabolisme de lis@the produit un métabolite
trifluoroacétylé. La biotransformation hépatique rtpo toutefois sur un

pourcentage limité (0,2%) de la quantité absorli®e.méme, les effets de
l'isoflurane sur la circulation hépatique sont ri¢anent moins délétéres que

ceux rapportés sous halothane [140, 141].
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La toxicité de type | est quasi-inexistante. Quekjcas d’hépatites graves
inexpliquées, ont été publiés aprés inhalation oflisane et qui feraient

intervenir un mécanisme immunologique [142, 143].

Quant au sévoflurane, la biotransformation hépatigarte sur 3 a %de la
quantité absorbée. Son métabolisme ne suppose @asmétabolite
trifluoroacétylé, mais un autre métabolite théoeiopent plus stable et

rapidement glucuroconjugué.

Les études ayant analysé I'inmpact du sévofluranelaibiologie hépatique
usuelle, n'ont pas montré de différence par rappotelui de l'isoflurane. De
méme, les effets du sévoflurane sur la circulatiépatique sont identiques a
ceux de lisoflurane, et les données de la littémasont rassurantes quant a son

potentiel hépatotoxique [133, 144].

Enfin, le desflurane représente I'hnalogéné donbitaransformation hépatique
est la plus faible (inférieure a 002 Ce métabolisme trés limité, implique le
CYP2EL1 et conduit a un métabolite trifluoroacétylés données disponibles ne
mettent pas en évidence de toxicité de type | deexolontaire sain, ni
d’aggravation de la biologie hépatique chez lestsyorteurs d’une dysfonction
hépatique [133, 145, 146].

1-4 Conséquences pharmacocinétiques

Les principaux facteurs impliqués dans la pharmaébique sont
représentés par la clairance hépatigue des meéditsmé volume de
distribution des médicaments et leur liaison auxtgines. Celle-ci est
particulierement diminuée en cas d’hyperbilirubingfi47]. L'existence d’'une

insuffisance rénale associée est également en enedar retentir sur la
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pharmacocinétique des agents anesthésiques, daraded’'une diminution de

leur clairance.

En ce qui concerne la clairance hépatigue des mddiots (Clh), il faut
rappeler que trois variables interviennent. Il g'atp I'efficacité des systemes
enzymatiques métabolisant le médicament, représemia la clairance
intrinseque, le débit sanguin hépatique (Qh) epri@portion de médicaments
non liée aux protéines plasmatiques ou fractiomeliffu). En somme, la

clairance hépatique peut étre calculée comme suit :
Clh = Qh x [Cint x fu / Qh + Cint x fu]
Ou Clh = Qh x Eh (Eh= Extraction hépatique)

Cette derniere équation est a la base d'une dlzstsiin des médicaments en
fonction de leur Eh et de leur fu chez le sujetnmadr(tableau VII), permettant
de prédire l'influence d’'une dysfonction hépatigsir la pharmacocinétique

d’'un médicament.

Certains agents ont une extraction hépatique fagbldeur élimination est
déterminée par l'activité des enzymes de biotransdtion. Leur élimination est
peu influencée par le débit sanguin hépatique.idvdrse, les médicaments
ayant une extraction hépatique élevée ont une adlegr essentiellement

dépendante du deébit sanguin hépatique.
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Tableau VI : Classification des médicaments surdase des

caractéristigues pharmacocinétigues de leur métasole hépatique [133].

Eh fu Effet d’'un Exemple
SPS

Elimination enzyme-

dépendante

« fu indépendante <30% | > 10% _ Thiopental (injection rapide)
Lorazépam
Flunitrazépam

» fu dépendante <30% | < 10% _ Thiopental (injection lente)
Diazépam

Elimination

Qh-dépendante Méthohexital

enzyme dépendante | 30-70 % + Midazolam
Alfentanil
Vécuronium

Elimination

Qh-dépendante Kétamine

enzyme-indépendante > 70% +++ Etomidate
Propofol
Fentanyl
Sufentanil
Morphine
Lidocaine
Bupivacaine

Eh : extraction hépatique ; fu : fraction librenniiée aux protéines plasmatiques ; SPS:
shunt porto-systémique ; Qh : débit sanguin hépatiq

2- Choix des agents anesthésigues

Les données pharmacologiques citées plus hautcemalitionner largement

le choix des agents anesthésiques chez les patparteurs d’un ictére

cholestatique.
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2-1 Hypnotiques

Le propofol semble étre I'agent de choix. Son nadisine est peu influencé
par I'existence d’un ictere obstructif [1, 148, 149es effets cardiovasculaires

peuvent étre minimisés par la réduction des ddd&3].[

L'usage de thiopental n'est pas conseillé en pesedune pathologie
hépatobiliaire. Son métabolisme faisant interveter cytochrome P450
expliquerait cette précaution. Il est possible sister a un accroissement de

I'effet d’'une dose unique de thiopental a I'indoctianesthésique.

L'étomidate, utile en cas d'état cardiovasculairécgqire, ne pose pas de
problemes particuliers pour l'induction de ces grda. Cependant, dans une
étude comparative a propos de 40 patients, Soag Eit51] ont démontré que
les besoins en étomidate chez les patients icEsigtaient moindres que chez
les patients témoins en raison de son éliminati@orntairement hépatique.
Pour cette raison, les cliniciens prenant en chasgemalades devraient étre
alertés de linteraction possible entre lictéerestbctif et la sensibilité a

I'’étomidate.

La kétamine a une pharmacocinétique variable esepie d'un obstacle biliaire
extrahépatique. Certaines études ne montrent aumadg#ication, avec absence
de toute altération du métabolisme de la kétammprésence d’'une obstruction
des voies biliaires [152]. D'autres expérimentai@mimales, retrouvent une
augmentation des concentrations de kétamine et¢sldéivés en cas de ligature
du cholédoque [153].
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En ce qui concerne les benzodiazépines, leur attdis est largement
déconseillée en périopératoire. Leur meétabolismpatgue expose a un
allongement de la demi-vie et de la durée d'agfiG8, 154].

2-2 Morphiniques

La demi-vie des morphiniqgues est globalement autgeeren cas de
dysfonction hépatique. La clairance hépatique dentaphine est réduite, a
fortiori quand la dysfonction hépatigue est séveteexistence d'une
insuffisance rénale associée est de nature a e2btlimination des métabolites
hépatiques pharmacologiquement actifs de la moephdiont la morphine-6-

glucuronide.

Le métabolisme du fentanyl fait intervenir une taosformation de type I. En
cas dinsuffisance  hépatocellulaire = modérée, les difications

pharmacocinétiques du fentanyl (diminution de &rahce et allongement de la
demi-vie d'élimination) sont peu importantes. C’dst cas également du

sufentanyl.

L’alfentanil a une élimination hépatique quasi-estye par biotransformation

au niveau du cytochrome P450. Son extraction hgyatmodérée (30 a 50%)
fait que sa clairance est a la fois dépendantedbit danguin et du métabolisme
hépatique. L’altération globale de la fonction hépse est a l'origine d’'une

réduction de la clairance plasmatique de Il'alfeihtend’un allongement de sa
demi-vie d’élimination [133, 155].

Le rémifentanil possede enfin, un métabolisme pergnextrahépatique. Sa

durée d’action se trouve également réduite comparaént au reste des
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morphiniques. Il représente par conséquent, I'agenthoix chez les patients
porteurs d’'un ictere.

2-3 Curares

Le foie métabolise et, & un moindre degré, excdetenombreux agents

bloguant la jonction neuromusculaire. Leurs effestsguent d’étre prolongés.

La succinylcholine est hydrolysée par les choliéestes plasmatiques,
synthétisées par le foie. Une altération de latfonchépatique est de nature a
réduire la synthése des cholinestérases plasmatajug prolonger l'effet de la
succinylcholine. Cependant, la longue demi-vie debolinestérases
plasmatiques (12 a 15 jours) explique qu’en déjpihel production diminuée,
leur concentration plasmatique est peu modifiée3][1®ar conseéquent, une
injection unique de succinylcholine pour l'inductianesthésique, ne devrait pas
avoir de conséquences cliniques notables. En réearwtilisation de doses
importantes en perfusion continue est a éevitermiégabolisme et I'élimination
du vécuronium sont essentiellement hépatiques. &n de cholestase, on
pourrait s'attendre a une élimination retardée enhea curarisation prolongée.
Ceci s’expliquerait par une diminution de la clata plasmatique, liée a une
inhibition par les sels biliaires de la fixation paéique des ammoniums
guaternaires [133, 156]. La demi-vie d’éliminatidem vécuronium augmente en
cas de cholestase de 58 a 98 minutes en moyerieehletage neuromusculaire
serait plus prolongé avec un temps de récupératitbPo du twitch, allongé par
rapport aux sujets témoins (111 versus 74 min{i&s), 157].

C’est le cas également du pancuronium dont le roésabe hépatique est altéré

en cas d’élévation du taux plasmatique d’acideail®ks. La conséquence en est
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un allongement de la durée d’élimination et du idd& récupération du bloc

neuromusculaire.

Pour le rocuronium, on assiste en cas d'altérateta fonction hépatique, a une
augmentation du volume de distribution et a umeicgon de la clairance [158,

159]. Le délai et la durée d’action se trouvenigrgés.

L’'atracurium et le cisatracurium semblent étre iggrelaxants de choix chez
les patients présentant une cholestase. L'élinunatle ces deux curares,
indépendante du foie, fait intervenir une dégraxhagiar la voie d’Hoffman. Les
caractéristiqgues pharmacocinétiques et pharmaaplegide I'atracurium et du

cisatracurium sont, par conséquent, peu perturdieesle patient ictérique.

En conclusion, chez le patient présentant un ictdrgtructif candidat a une
chirurgie, le choix des agents anesthésiques dépalesd parametres cités plus
haut. Parmi les hypnotiques, le propofol semble Bagent de choix. En ce qui
concerne les morphiniques, les caractéristiques rnp@logiques du
rémifentanil en font le produit a privilégier. Lesatracurium et l'atracurium
sont également a privilégier en raison de leur b@disme indépendant du foie.
Enfin, le sévoflurane et le desflurane possedens damractéristiques
pharmacologiques intéressantes chez le patientigeeg surtout que leur
potentiel hépatotoxique demeure négligeable.

3- Monitorage

Le monitorage peropératoire dépendra du terraiduetype d’intervention
chirurgicale. Un monitorage standard comprenant netyie de pouls,

électrocardioscope, capnographie et mesure autéeatie la pression artérielle
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systémique doit toujours étre de mise. La préseecka cholestase et le risque

élevé d’insuffisance rénale peropératoire imposeanitorage de la diurese.

Enfin, la grande variabilité interindividuelle olpgée chez les ictériques vis-a-
vis des agents anesthésiques, impose un monitdeafgurs effets, quand c’est
possible. C'est le cas en particulier des myoreitsgadont le maniement peut
étre facilité par le monitorage de la curarisatioanalyse de I'index bispectral
permettrait par ailleurs, de monitorer la profondde I'anesthésie et d’ajuster
les doses d’anesthésiques.

4- Technique chirurgicale

Ce chapitre sera consacré aux techniques utilipdes le traitement
chirurgical ou endoscopique des pathologies les filkqguemment rencontrées

dans l'ictere obstructif.

Dans notre contexte, il s'agit essentiellement aldithiase de la voie biliaire

principale et du cancer de la téte du pancréas.

4-1 Lithiase de la voie biliaire principale

La présence d'une lithiase de la voie biliaire gipale peut dicter un

traitement par laparotomie, laparoscopie ou unespdrotomie endoscopique.

Le traitement d’'une lithiase de la voie biliairangipale non compliquée doit
comporter I'extraction des calculs de la voie b#igrincipale mais aussi, en
principe, I'ablation de la vésicule qui est I'onigihabituelle des calculs, si elle
est toujours en place. Jusqu'a la fin des annéd&, 1fs indications

thérapeutiques pour la lithiase de la voie biligirencipale étaient simples. Le

traitement était principalement chirurgical et Xistait un consensus pour les
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indications de la sphinctérotomie endoscopique cleezmalade a risque

opératoire eleve, en cas de lithiase restante apmécystectomie.

Avec l'introduction de la cholécystectomie coelmsque, le choix entre les
différentes méthodes thérapeutiques est devenuflplusdu fait de I'extension

des indications de la sphinctérotomie endoscopauemalades avec vésicule
biliaire en place et du développement du traitertegrdroscopique de la lithiase
de la voie biliaire principale [160, 161].

La cholangiopancréatographie rétrograde endosceiGPRE) représente une
alternative trés intéressante a la chirurgie, ptemela détection et I'extraction
de lithiases cholédociennes. Combinée a la sphototéie, la CPRE permet
I'extraction des calculs des voies biliaires notaanimdu cholédoque aprés
cholécystectomie ainsi qu’en cas de lithiase vémi®iin situ associée. Elle
facilite par ailleurs, la mise en place de stenémsdles sténoses biliaires

malignes ou bénignes, ainsi que dans les dysforsctia sphincter d’Oddi.

Les impératifs anesthésiqgues de la CPRE avec gphabamie sont

principalement liés au terrain souvent fragile gedients candidats a cette
technique endoscopique. C’est un acte réaliséaitlaurs, en dehors du bloc
opératoire, chez un patient en décubitus laténatlga voire ventral, avec risque
de déplacement de la sonde d’intubation en raigmndouvements de va-et-
vient de I'endoscope lors de la recherche de lalpap’insufflation d’air dans

le tractus digestif est également de nature a majerrisque d’inhalation et de

régurgitation.

73



La pratiqgue d’une CPRE avec sphinctérotomie peaté@naillée par la survenue
de complications variables. Elle comporte prin@patnt le risque de

pancréatite, d’hémorragie, de perforation et dgtite.

L’incidence des pancréatites post-CPRE varie déolg® 15,7%, avec une
moyenne de 3,5% [162,163]. Les facteurs de risqueariables, dépendant du
terrain (jeune age, sexe féminin, antécédent dergatite post-CPRE), de
I'apprentissage de I'endoscopiste et de la teclenaiie-méme.

Des thérapeutiques variées ont été proposees pawenr le risque de
pancréatite post-CPRE, mais sans intérét notakke nhiédicaments ayant fait le
plus l'objet d’études étaient représentés par lasi-igflammatoires non

stéroidiens, les dérivés nitrés, ainsi que la sostatine et analogues.

Les complications infectieuses comportent le risqliangiocholite et de
cholécystite. Le risque d’angiocholite post-CPRE as I'ordre de 1% [162,
164]. Ce risque est élevé en cas d'ictere et dealya inefficace [162, 165]. Le
risque de cholécystite post-CPRE varie de 0.2% %0162, 164, 165].

De facon générale, la CPRE est considérée commenanesuvre endoscopique
a haut risque infectieux. Ce risque varie selon ke considere les taux de
bactériobilie, de bactériémies ou d’infections idires vraies. Il est en moyenne
de I'ordre de 1% et la mortalité conséquente deltede 10% [166].

La fréquence des bactériémies post-CPRE varie &i¥e et 74%, mais sa
signification est trés controversée [166]. Ces déraamies sont le plus souvent

monomicrobiennes.
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La fréquence de la bactériobilie est encore plagéd, atteignant jusqu’a 73%
dans la série de Lorenz et al. [167]. Les taux déeet en fait des circonstances
de prélevement, allant de 27% a 46% en cas d’aligirumaligne et de 32% a

84% en cas de lithiase cholédocienne [166].

Les principaux facteurs de risque infectieux agsoéi la CPRE, rapportés dans

la littérature sont les suivants :

- les pseudo-kystes pancréatiques ;

- les cancers du hile et les sténoses néoplasiquasvdee biliaire ;

- la pression d’injection favorisant la translocatlactérienne ;

- la qualité du drainage biliaire (seul facteur idgen analyse multivariée) ;

- la durée d’hospitalisation [168].

Il est & noter toutefois, que méme si la CPRE esisidérée comme une
procédure a haut risque infectieux, a fortiori exs c’obstacle biliaire ou de
pseudo-kyste, l'intérét de l'antibioprophylaxie stepas démontré. Ceci est
corroboré notamment par deux méta-analyses qut pasimontré de bénéfice a

escompter d’'une antibioprophylaxie systématiqueasnde CPRE [169, 170].

En revanche, l'intérét d’'un drainage biliaire edfie est bien documenté, avec
un traitement curatif de l'infection si elle existea bactériémie est de 'ordre de
6% en cas de CPRE sans obstruction biliaire edwéh 18% en cas d'obstacle

biliaire quelle que soit sa nature [168].

Les recommandations de [l'association américaine g#estroentérologie

endoscopique vont dans le sens d’'une antibiopraple/len cas de CPRE sur
obstacle biliaire dont la levée compléte n’est garsaine ou envisageable [171].
C’est le cas en patrticulier des patients présenta@tobstruction biliaire ou une
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cholangite sclérosante primitive. Dans de tell&ésasions, I'antibioprophylaxie

doit étre poursuivie apres la CPRE [171].

Quand la CPRE est susceptible d'assurer un draifati@re complet,

I'antibioprophylaxie n’est pas recommandée [171].

Enfin, il faut préciser que [l'antibioprophylaxie tesdans tous les cas,
recommandée en cas de CPRE chez le transplantBguepau en cas de kyste
ou pseudo-kyste communiquant ou de drainage de kst voie transpariétale

ou transpapillaire [168].

Selon les recommandations de la société francaisedascopie digestive
(SFED) et de la société de pathologie infectiewsdéadgue francaise (SPILF),
I'antibioprophylaxie en cas de CPRE ne doit pas étrstématique [168]. Elle
sera discutée, au cas par cas, en particulierésepce d’'une sténose biliaire ou

d’'un pseudo-kyste du pancréas [168].

Les schémas d’antibioprophylaxie proposés repas@nt’administration orale
de 750 mg de ciprofloxacine 60 a 90 minutes ava@RPRE ou I'administration
parentérale d’une céphalosporine d&®3jénération type céfotaxime, voire

d’'une uréidopénicilline [168].

Le risque de perforation duodénale et périampellaarie de 0.1% a 0.6%
[162]. Ce risque est particulierement élevé enddalsstruction biliaire maligne
[162, 172].

L’hémorragie post-CPRE survient dans 1.3% des nam@&yenne [162, 163].

Elle survient essentiellement en cas de sphinciéiet associée. Parmi les
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facteurs de risque, on retient le taux élevé deubihe, I'existence d'une

coagulopathie et I'expertise de I'endoscopiste [1&2, 172].

Enfin, la CPRE peut étre a l'origine d’une morg&ldgpécifique de l'ordre de
0.33% [162, 163, 173]. Ce taux impose une réflexdortermes des indications

de la CPRE, a fortiori chez les patients avec dedies comorbidités.

4-2 Cancer de la téte du pancréas

Le traitement chirurgical consiste en une duodénoEamtectomie
céphalique (DPC). C’est une technique qui empontem@nobloc la téte du
pancréas, le cadre duodénal avec ou sans la régimopylorique, et la voie
biliaire principale distale (Figure 19).

e S—— L y

Figure 19 : Duodénopancréatectomie céphalique : lias de résection en
cas de conservation antropylorique (1) et en casndfectomie (2) [174].
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Elle est indiquée pour les tumeurs de la régiomaligue du pancréas, ainsi que

pour les tumeurs cholédociennes.

Depuis la premiére DPC réalisée par Codivilla éa81 &t rapportée en 1908 par
Sauveé, et les trois exéreses duodénopancreatidgisesuées par Whipple en
1935, la chirurgie d’exérese pancréatique céphaligiest considérablement
développée [121,175, 176].

Malgré la diffusion de cette technique, la DPC dereeune intervention a

risque et les taux de mortalité et de morbidité elemnt élevés [177].

Ces dernieres années ont vu, toutefois, une rédusignificative de la morbi-
mortalité associée a la DPC en raison notammena @entralisation de cette
technique par des péles de référence hautemeniabp&s Ces derniers font

état d’'une mortalité inférieure a 3% pour la DPZg1180].

Plusieurs variantes concernant I'étendue de I'sgé®t les modalités de
reconstruction ont été introduites au cours desiges années afin d'améliorer
la radicalité de I'exérése en cas de cancer, dietihe risque des complications

immédiates et d'améliorer le résultat fonctionretppératoire.

La morbidité de la DPC demeure toutefois élevéec ades complications
variables. Parmi celles-ci, on peut citer les tieslmle la vidange gastrique, les

complications pancréatiques, I’hnémorragie et Iswifies postopératoires.

Les troubles de la vidange gastrigue se traduigemt des vomissements
postprandiaux a la réalimentation et par la nétesk remettre en place une
sonde d’aspiration nasogastrique. La fréquence @dte c gastroplégie

postopératoire varie de 14% a 36% [171]. La cora@mn ou non du pylore et le
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type d’anastomose pancréatico-digestive (pancee@janale ou pancréatico-
gastrique) ne semblent pas impacter sur le risgusudvenue de la gastroplégie
postopératoire. L’administration de prokinétiques tygpe d’érythromycine

pourrait constituer un traitement utile, réduisal® 75% l'incidence de la

gastroplégie postopératoire [175].

Une fistule pancréatiqgue complique 10% a 15% de< DP78, 179]. Le
principal facteur prédisposant a la survenue die aetmplication est représenté
par la qualité du parenchyme pancréatique corpoaédal. Un parenchyme
pancréatique fibreux et/ou un canal de Wirsungt@iéxposent a un risque de
fistule pancréatique compris entre 5% et 10% [178].I'inverse, si le
parenchyme est « sain », le risque de fistule gatique peut atteindre 20% a
25% [178]. Ainsi, les DPC pour ampullome, cancer aholédoque ou du
duodénum sont les plus exposées a la survenue #itnke pancréatique. En
cas de cancer de la téte du pancréas, il exighduse souvent une pancréatite

obstructive et partant un risque faible de fispdacréatique.

Aucune mesure préventive n’'a fait la preuve defiaitet a grande échelle de
son efficacité. Le type d’anastomose (pancréatagirgjue ou pancréatico-

jéjunale) n’influe pas clairement sur le taux dguies pancréatiques, méme si
certaines études ont rapporté un moindre taux de @®mplication apres

anastomose pancréatico-gastriqgue [178, 181]. Deaném essais randomises
ayant évalué l'efficacité de la somatostatine osee analogues ont trouvé des
résultats discordants qui ne sont pas en faveuredprescription systématique

de ces molécules [106, 178].
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La survenue d’'une fistule sur 'anastomose hépgémale est rare, observée
dans 1% a 5% des cas [178]. Cette fistule estus pbuvent bien tolérée et

drainée par le drainage laissé en fin d’interventio

Enfin, la DPC peut étre émaillée par la survenue aenplications
hémorragiques dans 4% a 16% des cas [178, 18Z&s [pleuvent étre de
survenue préecoce, dans les 24 a 72 heures suav&RC ou tardives, survenant
au dela des 72 premiéres heures. Les hémorragéEogas sont en regle
intrapéritonéales, souvent secondaires a un prabléechnique. Elles
nécessitent une réintervention pour hémostasecetlidéage , et sont souvent
de bon pronostic. Les hémorragies tardives somtcagsss dans 75% a 90% des
cas a une fistule anastomotique, le plus souvemtrpatique [178, 182, 183].
Elles sont de pronostic plus réservé avec une feérte I'ordre de 10% a 20%
[178].

Tous les patients de notre série ont été opérésamsthésie générale balanceée.
Les agents anesthésiques les plus fréquemmenséatilétaient a base de
thiopental ou de propofol pour les hypnotiquesyé@euronium ou d’atracurium

pour les myorelaxants et de fentanyl pour les margues.

L’entretien anesthésique faisait appel aux réimgast de morphiniques et de
curares et a l'usage d’halogénés a base d’halotband’isoflurane. Il est a

souligner que 'halothane a été utilisé a défaatittes halogénés.

Tous les patients ont bénéficié d’'un monitorageddad et d’'une surveillance
de la diurese. Quand une chirurgie majeure étaéwya, un monitorage de la

pression veineuse centrale était réalisé.
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VIl PRISE EN CHARGE POSTOPERATOIRE

1- Réanimation postopératoire

La prise en charge postopératoire des patientsigags est un élément
essentiel. Elle est axée sur I'appréhension desplcations fréequemment

rencontrées chez lictérique est sur une analgdBeace.

1-1 Analgésie postopératoire

De nombreux protocoles analgésiques peuvent épopés, faisant appel a
des analgésiques opioides ou non opioides, admmipar voie péridurale ou

parentérale.

Une méta-analyse menée par Block et al. [184] atmdogu’'une analgésie
péridurale avec ou sans opioides, en chirurgierabwdde, entrainait un meilleur
contrble de la douleur comparativement a l'admiatgin parentérale de
morphiniques. L'analgésie péridurale a base d'&dssjues locaux permettrait
également une réduction de l'incidence de I'iléastppératoire, une diminution
de l'insulinorésistance, une réduction du risquealaplications pulmonaires et

de complications thromboemboliques postopératpires-187].

Les bénéfices escomptés de I'analgésie péridurdlété a I'origine d’un usage
large de cette technique, notamment chez les patietériques programmeés
pour chirurgie pancréatique [106, 188]. Néanmdies essais randomisés ayant
comparé l'analgésie péridurale et parentérale @mrgie pancréatique, n’ont

pas montré d’avantages significatifs en faveuratealgésie péridurale [189].

Le rapport bénéfice / risque n’est pas en faveul'ukage d’'une analgésie

péridurale pour les chirurgies hépatobiliaires tjgals de mineures (CPRE,
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dérivation biliodigestive...). L’analgésie périduraletamment thoracique peut
par conséquent étre proposée en cas de chirurgieuma notamment
pancréatique, sous réserve d’'un bilan d’hémostasmal. Ce qui est rarement

le cas des patients présentant un ictere obstructif

L’analgésie parentérale représente une alternats®gentielle a I'analgésie
péridurale utilisant les morphiniques, le paracélarte néfopam et les anti-

inflammatoires non stéroidiens.

Chez les ictériques, une attention particuliere éwe prétée en cas d’utilisation
des morphiniques, a fortiori quand il s’y assoaie insuffisance rénale. Dans ce
cas, la demi-vie de la morphine-6-glucuronide (NB{-métabolite actif de la

morphine, est prolongée. Sachant que ce métaleslit® a 40 fois, plus actif que
la morphine, une réduction des doses de cellerops’se, avec surveillance de

ses effets secondaires [190].

La méme attention doit étre de mise en cas datibe du paracétamol,
métabolisé par le foie, et d’anti-inflammatoiresnnstéroidiens (AINS). Ces
derniers sont déconseillés chez lictérique, cgragant la fonction rénale et le

risque hémorragique.

L'utilisation du néfopam doit étre large, comptendede l'absence d’une

modification de cinétique en cas de dysfonctioraligone ou rénale [190].

1-2 Controle glycémique périopératoire

L’hyperglycémie périopératoire est un facteur deque indépendant de
morbimortalité postopératoire [191-196]. Elle est Irésultat d'une

insulinorésistance. Cet état d'insulinorésistantel’lgyperglycémie qui en
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résulte s’associent a une élévation de la morbiditéle la mortalité apres

chirurgie abdominale majeure, notamment pancréafifj@6-198].

Des mesures variées ont été proposées pour rédlgre risque

d’insulinorésistance postopératoire. Parmi ces nesson peut citer :
* la réduction de la période de jeline préopératoire ;
* le non recours a une préparation digestive prétpésg
 apport d’hydrates de carbone ;

* réhabilitation digestive précoce par une réhydi@tapptimale et le non

recours aux opioides systémiques;

* la réduction du stress peropératoire par une agsstipéridurale efficace
[106, 199, 200].

Le recours a une insulinothérapie pourrait s’avérécessaire pour controler

I’hyperglycémie [106].

1-3 Nutrition postopératoire

La chirurgie constitue une agression qui augmeateialement les besoins
métaboliques et nutritionnels du patient opéré.chaurgie majeure aggrave
ainsi I'état nutritionnel de la plupart des patgemt, lorsqu’elle porte sur les

voies digestives, elle retentit de fagon prolongdd’alimentation [201].

Chez les patients ictériques, il existe souventdérautrition en préopératoire et
le pronostic global postopératoire peut étre sigaiivement compromis par les

conséquences nutritionnelles délétéres de la gixriB6, 202]. Par conséquent,
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une prise en charge nutritionnelle postopérataiegptee doit étre de mise dans
I'objectif de limiter la dégradation de I'état géakdu patient et de faciliter la

réhabilitation postopératoire.

Quand l'acte chirurgical le permet, il est recoma@rde reprendre le plus
rapidement possible, au cours des 24 premieresehquustopératoires, une

alimentation orale, selon la tolérance du patiéj.|

Un large essai multicentrique, a propos de patieyant bénéficié d'une
chirurgie hépatobiliopancréatique, a montré qu'afimentation orale précoce
était possible et bénéfique dans ce groupe denpsted qu’il n’y avait pas de
bénéfice escompté d’'une nutrition entérale. Cdlleetive son indication en cas
de complications majeures ou d’intolérance de e woale. L'indication de la

nutrition parentérale, quant a elle, doit étre ptioanelle.

1-4 Thromboprophylaxie

La thromboprophylaxie est dictée par le type diwveation chirurgicale et

les facteurs de risque liés au terrain de I'opéré.

En cas de chirurgie pour ictere obstructif doreginmaligne, une
thromboprophylaxie doit étre instaurée, en I'absetie contre indications. Elle
fait appel a une héparine non fractionnée ou a hémarine de bas poids

moléculaire.

1-5 Apport liguidien périopératoire

L’apport liquidien périopératoire doit étre adapdé,telle maniére a assurer
un contréle des parameétres hémodynamiques. Un tajigaidien excessif est

de nature a majorer le risque de complicationsgpé@satoires.
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Un monitorage des paramétres hémodynamiques paudigpensable pour

guider le remplissage.

2- Complications postopératoires

L’ictere obstructif qu'il soit d’origine bénigne omnaligne est associé a un

taux de complications postopératoires significatieat éleve [203, 204].

2-1 Insuffisance rénale

La survenue d’une insuffisance rénale aigué (IRANK le contexte
chirurgical est une complication heureusementiveatent rare, estimée a 1.2%
en moyenne [205]. Son pronostic reste toutefoierus car entrainant une
surmortalité allant de 25 a 90% [205]. Ce taux dwtalité reste préoccupant,
car peu influencé par les progres accomplis endgrde réanimation et de

technigues de suppléance extrarénale.

Les facteurs de risque de survenue d’une insuffesaénale postopératoire sont
variables, dépendant du terrain et de la chirurgies facteurs prédictifs

d’insuffisance rénale postopératoire le plus sotlmemis sont les suivants :
* ’age avanceé (>75 ans), le tabagisme ;

* 'insuffisance cardiaque congestive et la dysfanctiventriculaire

gauche ;
* |'ictére ;
* le diabete et I'hypertension artérielle ;

* 'insuffisance rénale préexistante ;
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* le sepsis ;
* la maladie athéromateuse diffuse ;
* le patient transplanté quelque soit I'organe [206].
Les chirurgies a risque sont :
e |la chirurgie aortique, surtout thoracique ;
* la chirurgie cardiaque avec circulation extracoefler;
*|a chirurgie hépatobiliaire ;
* la chirurgie coelioscopique ;
*|a transplantation rénale [206].

Une revue systématique de 28 études, comprenabb Jjients programmeés
pour une intervention chirurgicale, montre qu'ut@ration préexistante de la
fonction rénale représente le facteur de risqueligtié d’'insuffisance rénale
aigué le plus fiable [207]. Cette éventualité esgiemment rencontrée chez les
patients ictériques [55, 99]. En effet, le tawndiiffisance rénale postopératoire
chez les patients ictériques varie de 6 a 18%c¢edsionne une mortalité allant
de 25 jusqu’a 100% [208-210].

Les mesures préventives de linsuffisance rénalstgp@ratoire restent trés
limitées. Le seul objectif thérapeutique, ayant faeuve chez 'homme, pour
prévenir linsuffisance rénale aigué postopératoiest représenté par
'optimisation de la pression de perfusion réndle. niveau de pression de

perfusion optimal demeure toutefois débattu, akkn60 a 80 mmHg.
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En pratique, la prévention de l'insuffisance rérafpié postopératoire passe par
'optimisation des parametres hémodynamiques sygtées des patients avec
comme objectif une pression artérielle moyenne de mimHg [206].
L’hyperhydratation périopératoire est sans béngteeut méme étre délétére
[206].

2-2 Complications infectieuses

Le patient soumis a une chirurgie pour ictére alo$ifrest particulierement a

risque infectieux.

Les effets systémiques des cytokines produitesxeaseen cas de cholestase
aboutissent a un véritable syndrome inflammatogeéponse systéemique. Cet
état pro-inflammatoire est susceptible d’'étre eaEgar la moindre agression,
notamment chirurgicale. Ceci explique le risquevé&lede complications
infectieuses postopératoires. Il peut s’agir de garations septiques intra ou

extra-abdominales.

2-3 Hémorragies digestives

Les hémorragies gastro-intestinales induites pegral de stress sont plus
fréquentes en cas d’ictere. Elles surviennent é&6s 14% des cas [211-213].

Une prévention efficace doit &tre de mise.

En ce qui concerne les patients inclus dans notoeleé I'analgésie
administrée en postopératoire était multimodalseafa appel au néfopam, a la
morphine et au paracétamol. L’'usage d’anti-inflartommas non stéroidiens a éte

proscrit.
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Les complications périopératoires étaient domingas I'hémorragie. Nous
avons en effet relevé six cas de choc hémorragqueeropératoire et trois cas

en postopératoire. Les autres complications étaggatrties comme suit :

- insuffisance rénale aigué (quatre cas) ;
- défaillance multiviscérale (deux cas) ;
- pancréatite aigué (un cas) ;

- fistule pancréatique (deux cas) ;

- infection du site opératoire (trois cas).

Nous déplorons six cas de déces, soit 8%. Les salsaléces documentées
dans notre série étaient en rapport avec un chmoragique dans deux cas et

une défaillance multiviscérale dans deux autres cas

Tous les cas de déces étaient observés dans le®s sul'une

duodénopancréatectomie céphalique pour cancertdteldu pancréas.
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CONCLUSION




L’ictere obstructif se définit par une augmentatiba la concentration de
bilirubine dans le sang, suite a un obstacle aolé&ament de la bile et de ses

composants du foie vers le tube digestif.

La chirurgie pour ictere obstructif est associaemaisque opératoire élevé.
Ceci est lié en grande partie au terrain des opgirésix conséquences propres

de l'ictere.

L’objectif de I'anesthésie pour chirurgie de l'icdéobstructif est de réduire
la morbidité périopératoire. Pour ce faire, il imggode prendre conscience de la
physiopathologie de I'obstruction biliaire et d'éwer soigneusement les

facteurs de risque opératoire.

90



RESUMES




Résumé

Thése N 124 : Ictére obstructif et anesthésie
Auteur : Asmaa Azzouzi

Rapporteur : Pr Ahmed EI Hijri

Mots clés : Ictere obstructif-anesthésie-réanimatio

Le risque opératoire de la chirurgie de l'icterestolictif est particulierement élevé. Les patients
candidats a cette chirurgie sont a risque de mitiont d'infections, d’insuffisances cardiovasdoba
et rénale et de coagulopathie.

L'objectif de notre travail était de mettre en etliles aspects d’anesthésie et de réanimatioa de |
chirurgie de l'ictere obstructif. Pour ce fairepus avons réalisé une étude rétrospective quité par
les patients opérés pour ictére obstructif enti@72€x 2011, au bloc opératoire central de I'hdpita
Avicenne de Rabat.

74 patients ont été inclus dans I'étude. L’age mogles patients était de 59 ans. Le sex-ratio
hommes/femmes était de 1, 24.

Les étiologies étaient dominées par le canceadét¢ du pancréas qui était présent dans 37 cas
et la lithiase de la voie biliaire principale guait observée dans neuf cas.

L’évaluation préopératoire n'a pas décelé de corddés cardiorespiratoires notables. 61% des
patients étaient dénutris, dont 44% de cas de dtontsévere.

Tous les patients ont été opérés sous anesthésératgd Les agents anesthésiques les plus
fréquemment utilisés étaient a base de propofolédaronium et de fentanyl.

En ce qui concerne la technique chirurgicale, 28ades ont bénéficié d’'une DPC et 16 patients
ont bénéficié d’'une dérivation biliodigestive.

En peropératoires, six patients ont présenté an bbmorragique d’évolution favorable.

En postopératoires, on a relevé : quatre cas dfinance rénale aigue ; deux cas de SDMV ; un
cas de pancréatite ; trois cas de choc hémorragigeax cas de fistule pancréatique et trois cas
d’infection du site opératoire.

Nous déplorons six cas de déces, observés toudeshpatients opérés d’'une DPC.
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Abstract
Thesis N 124 : Obstructive Jaundice and anesthesia
Author: Asmaa Azzouzi
Supervisor: Prof. Ahmed El Hijri
Keywords: Obstructive Jaundice-anesthesia- reanim&in

The operative risk of surgical treatment of obdiuec jaundice is particularly high. Indeed,
patients undergoing surgery for obstructive jauadice particularly at risk of malnutrition, infeartis,
cardiovascular and renal deficiencies, coagulopatityhypovolemia.

The objective of our work was to highlight anesithetnd reanimation aspects of surgery for
obstructive jaundice, to do this we conducted sospiective study focused on patients who have
undergone surgery for obstructive jaundice betw2@07 and 2011, in the surgical center Avicenne
hospital in Rabat.

74 patients were included in the study. The aveesage of patients was 59 years. The sex ratio
male / female was 1,24.

Causes were pancreatic head cancer in 37 casegssbd the common bile duct in 9 cases,
Ampulloma of Vater's papilla in 8 cases, cholangremoma in 8 cases.

Preoperative evaluation did not identify any sigmaiht cardiopulmonary comorbidities. 61% of
patients were malnourished, 44% of cases of semaheutrition.

All patients were operated under general anesthl&aiesthetic agents most frequently used were
propofol, vécuronium and fentanyl.

Regarding the surgical technique, 29 patients vedeia PDD and 16 patients underwent a
biliodigestive bypass.

In intraoperative, six patients had a hemorrhalgack with favorable evolution.

In postoperative, there were: four cases of acetalrfailure, two cases of MODS, one case of
pancreatitis, three cases of hemorrhagic shock, dases of pancreatic fistula and three cases of
surgical site infection.

We deplore six cases of death observed in akpegiundergoing PDD.
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Serment
d’ Hippocrate
Au morJ - médicale, je

m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de I'humanité.

> Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont

dus.

> Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes

malades sera mon premier but.
> Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

> Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir I'honneur et les

nobles traditions de la profession médicale.
> Les médecins seront mes freres.

> Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et

mon patient.
> Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.

> Méme sous la menace, je n'userai pas de mes connaissances médicales

d'une facon contraire aux lois de I'humanité.

>Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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