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Introduction

1. Introduction :

Durant les dernieres années, la chirurgie hépatajumnnu beaucoup de progres et les
résections et les transplantations hépatiquesdsv@nues des interventions de routine, vue la
forte incidence des tumeurs hépatiques que cecBeit 'hnomme ou chez les animaux. Les
résections et les transplantations du foie qui peueffrir une survie aux patients, ont eu pour
conséquence l'apparition d’'un probleme appelé ledgyme « Small-for-size ». Ce dernier
consiste en un dysfonctionnement de la petite mladpatique transplantée ou restant apres
une hépatectomie partielle et se caractérise parapacité de cette masse d’assurer un bon
équilibre entre sa régénération, ses fonctiongetdemandes métaboliques (Kiuchiakt
2003, Mullin etal ; 2005). Ainsi, la régénération hépatique quiesphénomene spécifique

au foie et qui a pour but la restauration de lasmpagséquée se trouve retardée a cause de la

souffrance cellulaire.

Plusieurs études ont été réalisées afin de défimrecanisme exact par lequel ce syndrome se
produit mais ont abouti a des résultats vains. biguité de la physiopathologie du syndrome
« Small-for-size » n'a cependant pas empéché kmisede trouver des moyens d’accélération
de la régénération du foie et quelques étudesamt du pour objectif de tester I'efficacité de
certains protocoles et techniques chirurgicales.réalisation des shunts porto-caves, la
ligature de I'artére splénique et la splénectoroiet parmi les techniques les plus proposées
(Cao etal ; 2003, Yagi etal ; 2005), mais les protocoles expérimentaux utilisees
techniques se sont souvent intéressés a certams@@es biochimiques et les résultats

obtenus sont donc controverseés, puisque ces paemgédtidiés ne sont pas tres spécifiques.

L’histopathologie du parenchyme hépatique qui peninettre une meilleure illustration de la
régénération du foie, n'a jamais figuré dans lesl&$ qui se sont intéressées a l'effet de la

splénectomie totale sur la régénération du foiespeépatectomie partielle.

Notre étude a pour but de trouver une techniqueudicale facile a réaliser et permettant
d’obtenir, sans complications ni mortalité postap@ires, une régénération hépatique
acceélérée dans la période postopératoire précaoenisant ainsi la souffrance de la masse

hépatique restant aprés hépatectomie partielle.
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2. Problématique :

Les résections hépatiques peuvent étre indiquésguehfois qu’une tumeur ou autre lésion
focale du parenchyme hépatique soient diagnostijuées résections offrant un taux de
survie acceptable sont largement pratiquées griac@ragres techniques dans le domaine de
chirurgie hépatique et grace aux contributions Eherches s’intéressant au sujet de la
régénération du foie. La nature multifocale de aieds lésions, telles que le carcinome
hépatocellulaire, nécessite frequemment une hédpatex extensive voire méme une
transplantation orthotopique du foie, et la peati@sse, transplantée ou restant apres une telle
résection, exprime dans la période postopérataeesignes de dysfonctionnement pouvant
aller jusqu’a l'insuffisance hépatique. Ce déregtatrdans la fonction hépatique est appelé le
syndrome « Small-for-size » et est devenu, durast derniéres années, l'une des plus
importantes préoccupations des chirurgiens puisgairave la régénération hépatique ; un

processus vital et spécifique au foie.

Comme il n'y a pas de stratégie thérapeutique afécpour ce syndrome, la prévention est
essentielle et 'amélioration de la régénératiorfaie dans la période postopératoire précoce
pourrait servir comme une option intéressante eserate des moyens qui minimisent les
dommages du foie. L’accélération de la régénérdtapatique peut étre réalisée par plusieurs
méthodes comme linjection des mitogénes des eslluhépatiques, tels que I'HGF
(Hepatocyte Growth Factor), le TGF{Transforming Growth Facton) et I'HB-EGF
(Heparin-Binding EGF-like Growth Factor). Ces métes ont non seulement des effets
secondaires sur l'organisme, mais elles sont atmsieuses et nécessitent lintégrité du
parenchyme hépatique puisqu’elles ont pour ciblgodaulation cellulaire du foie. Cette
intégrité faisant presque souvent défaut, vue léefincidence de la cirrhose hépatique,
implique la recherche de nouvelles techniqgues mamgteuses, reproductibles et sans

répercussions sur I'état général des patients.

La splénectomie totale est 'une des méthodes rghivrales les plus proposées pour améliorer
le potentiel régénératif du foie, cependant, sdietdbénéfique a fait I'objet de longues
discussions sans pour autant trouver une explitaacte du mécanisme par lequel cet effet
bénéfique se produit et éliminer la possibilité rdeffet néfaste a cause du risque accru de
mortalité postopératoire suite aux infections. €i¢t bénéfique de la splénectomie sur la
régénération hépatique cité par quelques auteucsssife donc la confirmation de sa

survenue et sa reproductibilité chez une autrecesgee celles déja utilisées, afin de pouvoir
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extrapoler a 'homme les résultats obtenus lors edgsérimentations effectuées sur les

especes animales.

L’étude histopathologique peut confirmer ou infimawec certitude I'effet de la splénectomie
sur la régénération hépatique car elle permet ugidenre illustration de la morphologie de
ce processus, cependant, elle n’a jamais figuré Eenprotocoles expérimentaux déja établis.

Il nous est donc paru intéressant de tester d’alzofdisabilité des techniques de résection
hépatique et de I'ablation de la rate, de confirexistence d’'un effet bénéfique de la
splénectomie totale sur la régénération hépatigquassociant les méthodes biochimiques a
une étude histopathologique du parenchyme hépatiggstant, sans negliger les possibles
changements postopératoires pouvant se produirévaau sanguin a cause de I'ablation du
plus important organe lymphoide.
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Chapitre | Rappels anatomiquephysiologiques et histologiques

|. Rappels anatomiques, physiologiques et histolagies :
I-1. Anatomie, physiologie et histologie de la rate

La rate est un organe complexe lymphoide et maagighe, situé dans le quadrant créanial
gauche de I'abdomen. Elle représente un composajeumdu systeme réticulo-hystiocytaire.
Etant le plus volumineux des organes lymphoidegplpériques, elle constitue la principale

source des cellules phagocytaires mononuclééed'degenisme (Couto et Hammer ; 2000).
I-1-1. Rappels anatomiques et histologiques :
[-1-1-1. Anatomie de la rate :

La rate, située dans la loge sous-diaphragmatiquehg, est un organe mou, délimité par une
capsule qui présente une dépression en regardedwriac appelée le hile, par lequel

pénétrent les vaisseaux splénigues. Physiologiguersa position dépend de la taille et de la

situation des autres organes abdominaux, en piatiade I'estomac auquel elle est unie de

facon lache par le ligament gastro-splénique (Baroh976, Stevenson ; 1988) et lors de

splénomégalie importante, elle peut s’étendre jasgpubis (Crane ; 1984). Chez le lapin, la

rate est rouge brun, longue de 3 a 5 cm et largg @l&2 mm. Son poids moyen est de 1.5 g
environ, avec des variations de 0.1 a 3.2 g. Sadspelatif est de 0.05% en moyenne (de

0.004 a 0.17%). Elle est allongée, arrondie auxéextés, avec des bords a peu prés
paralléles et une extrémité ventrale un peu plugelgue I'autre. Son extrémité dorsale est
placée en regard des deux derniéres cotes, nettemeavant du rein gauche et le reste de
'organe est situé caudalement a l'arc costal, $aymaroi abdominale, entre I'estomac d’'une

part, le jéjunum et le ceecum d’autre part. Le e disposé a peu pres comme chez les
carnivores, de méme que le ligament gastro-splénigga ligament phrénico-splénique est

peu distinct (Barone ; 1976).

I-1-1-2. Vascularisation splénique :

La vascularisation afférente est assurée par t&gplénique, branche de l'artere cceliaque,
tandis que le sang est drainé par la veine splénidéversant dans la veine porte (Barone ;
1976, Fossum &l ; 2007).

L’artére splénique se divise en rameau dorsal etraka quelques centimetres de la rate.
Avant de donner l'artere gastro-épiploique gautd@ameau ventral envoie plusieurs petits

rameaux au lobe gauche du pancréas. Le ramead dertgermine par les arteres gastriques
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Chapitre | Rappels anatomiquephysiologiques et histologiques

courtes aprés avoir envoyé plusieurs artéres tatesna I'extrémité dorsale de la rate
(Stevenson ; 1988) (Figure N° I-1).

Les rameaux de l'artére splénique pénétrant pdniléese divisent en artéres trabéculaires
donnant naissance a leurs tours aux artéres pespiairguant la pulpe ; ces arteres pulpaires
se divisent en artérioles terminales, les artééascplées qui tantdt se prolongent directement
dans un sinus (circulation fermée) ; tant6t se iment a I'intérieur des cordons de la pulpe
rouge (circulation ouverte) (Tillson ; 2003).

Ligament

! gastroépiploique
S
RN

Artéres et veines
gaqgtrique courtes

Artére et veine
gastroépiploigues

gauches
Artére et veine
i

spléniques

I Vers le
pancréas

Figure N° I-1: Vascularisation splénique (Fossunakt 2007).
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[-1-1-3. Histologie de la rate :

La rate est constituée d’'une capsule spléniqueigioiure un parenchyme formé d’une pulpe
rouge ponctuée de petits nodules blanchéatres qee galanche ; ce sont les corpuscules de
Malpighi (formations lymphoides). La pulpe blancreprésente moins de 10% du tissu
splénique total, c’est le tissu lymphatique dedtercomposé de lymphocytes et de cellules
endothéliales (Tillson ; 2003).

La pulpe rouge quant a elle, est essentiellememiposée de capillaires artériels, de petits
vaisseaux veineux et d'un réticulum délimitant, zlibomme et chez I'animal, des espaces

remplis de sang et de macrophages appelés simeuxgiYoung et Heath ; 2000).

Les artéres pulpaires et pénicillées sont entoup&esune gaine de cellules lymphoides
(manchons de lymphocytes T) renflée en certaineesz@our former les corpuscules de
Malpighi et adjacente a des centres embryonnaimesés a partir de noyaux de lymphocytes
B : ceci constitue le systeme lymphoide péri-astéiie. Les ramifications des artéres
pulpaires pénetrent dans la pulpe rouge et seetivien artérioles pénicillées. Celles-ci
perdent progressivement leur couche musculaireomhent alors les capillaires artériels,
enveloppés a leurs terminaisons par un manchofofre composé de cellules réticulaires et
de macrophages intimement liés. Cette structureleest manchon macrophagique péri-
artériel », principal filtre splénique chez lesraaux. Le capillaire artériel perd ensuite son
manchon macrophagique : il est alors réduit & umple assise épithéliale et il s’ouvre
directement dans le réticulum de la pulpe rougestCainsi que pour atteindre les vaisseaux
veineux, les cellules sanguines et le plasma @ntutians les espaces du réticulum ; ces
derniers forment de véritables canaux vasculaims délimités par un endothélium, mais
bordés par les cordons spléniques, ou « cordorilideth ». Ces cordons sont des amas de
cellules réticulaires portés par un réseau sergbmiplexe qui occupe presque tout I'espace
laissé libre par la pulpe blanche. lls contienrdmnombreux macrophages fixes et mobiles,
des lymphocytes, des plasmocytes et des élemegnte$i sanguins, tels que les leucocytes ou
des érythrocytes en voie de formation ou de desbru¢Young et Heath ; 2000).

I-1-1-4. Particularité de la capsule splénique :

La capsule est fine et résistante ; elle est dogstide cellules musculaires lisses et de tissu
conjonctif riche en fibres de collagene et en fibédastiques, duquel partent des bandes de
tissu fibreux, jusqu’au parenchyme, formant delsécales internes (Tillson ; 2003).
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Les muscles lisses présents dans ces bandes aos8emmpermettent la contraction
splénique ; celle-ci est plus marquée chez lescespayant un potentiel génétique favorable a
une certaine activité physique (le chien, le chdeeheval). A l'inverse, les ruminants par
exemple, ont une rate dont les capacités de caioinasont amoindries. Cette possibilité de

contraction n’est pas retrouvée chez I'homme (GermgGentilhomme; 1981).
I-1-2. Rappels physiologiques :

La rate assure plusieurs fonctions qui se résuerent

I-1-2-1. Fonction d’épuration :

Chez I'hnomme et I'animal, pour quitter la rate, tetlules sanguines doivent se presser contre
les cellules endothéliales présentes dans le sgstéticulaire, et pénétrer dans la lumiére du
sinus. La contraction ou le relachement de la pdwasinus font ouvrir ou fermer les orifices
inter-endothéliaux (Barton ; 1981, Couto et Hamp000, Tillson ; 2003).

A. Réle de filtration :

Dans les conditions physiologiques, 90% du fluxgsam artériel pénétrant dans la rate
aboutit directement, via les vaisseaux pénicildsns des sinus majeurs, pour réintégrer
rapidement la circulation centrale ; les 10% rdstgassent a travers les zones filtrantes
extra-sinusoidales pour rejoindre la circulatiomigiéérique en passant a travers les cellules

endothéliales de la paroi des sinus (Bartels ; 1970

Par ce processus, la totalité du volume sanguisepaebaque jour a travers le systeme de
filtration splénique, représenté par la pulpe rougest en effet a ce niveau qu’a lieu la
filtration des cellules débilitées. Ainsi, la rdtactionne comme un filtre biologique et retire
de la circulation sanguine les globules rouges ,dgéssphérocytes, les acanthocytes et les
corps intra-érythrocytaires (noyaux, corps de Ho\delly, corps de Heinz, granules de fer...)
(Bartels ; 1970, Tillson ; 2003).

Du fait de la lenteur du flux sanguin dans la puimage, les zones de filtration présentent des
taux faibles de glucose et de cholestérol, aing&irgpH bas ; I'association de ces diverses
modifications biochimiques contribue au vieillissarh prématuré et a la lyse des cellules
sanguines. Quand la rate est contractée, tounlg asse directement de I'artériole au sinus
veineux ; cette circulation rapide permet l'utitisa optimale des cellules sanguines ; a

linverse, tout facteur entrainant une dilatatioe th capsule splénique (anesthésie,
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hypertension portale...) a pour conséquence une angtien du flux sanguin a travers le
systeme filtrant et tout élément a l'origine d’'usi@énomégalie entraine une réduction de la
durée de vie des cellules sanguines (globules syumlaquettes, mais les granulocytes sont
peu affectés par ce mécanisme) (Bartels ; 1970).

B. Réle hémolytique de la rate :
1. Remodelage des globules rouges circulants :

Pendant leur séjour dans la pulpe rouge, les tétigtes sont remaniés dans leur forme et
modifiés dans leur membrane ; les corps de Heindeohlowell-Jolly et certaines structures
cytoplasmiques sont phagocytés et la surface @enktiie est réduite d’un tiers ; les globules
rouges ainsi « nettoyés » et possédant une défdidauffisante pour franchir les pores de

la microvascularisation splénique sont alors libd&avry ; 1986).
2. Destruction des globules rouges non déformables

Tout globule rouge ne correspondant pas aux csit@l® normalité est détruit par les

macrophages spléniques. Par exemple, au coursndesies hémolytiques, la perte de la
plasticité et de la déformabilité des érythrocysemble le facteur essentiel de I'hnémolyse
intra-splénique (Bartels ; 1970). Il se produitsainne destruction splénique des hématies
anormales telles que les sphérocytes, les acandmcyes globules rouges des

hémoglobinoses C ou les hématies falciformes randes lors de la drépanocytose chez
’lhomme (Tillson ; 2003).

3. Destruction des globules rouges revétus par umgcorps :

La captation splénique semble liée a une altérateota membrane, avec passage a la forme
sphérocytaire génant la pénétration dans les sibes. globules rouges revétus par un

anticorps sont reconnus par les macrophages, serme de complément, la phagocytose est
rapide avec ingestion complete du globule rougkéiriolyse splénique est déterminée par la

guantité d’anticorps présents a la surface desutgslrouges (Savry ; 1986).
4. Destruction des globules rouges vieillissants :

Des modifications métaboliques des globules roymms/ent également étre a l'origine de
leur destruction par la rate. Ainsi, les hématigged ou lésées subissent une mort
métabolique par hypoglycémie ou, a cause de lditggde leur membrane, elles ne peuvent
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pas traverser la paroi des sinus et sont phagacgieéragmentées en débris qui se retrouvent

dans la circulation (Barton ; 1981).
5. Destruction intra-splénique des leucocytes et gglaquettes :

Les plaquettes revétues par un auto-anticorpspsaofiis principalement détruites par la rate
(purpura thrombopénique idiopathique chez 'lhomrhek leucocytes de certaines affections

auto-immunes pourraient aussi étre détruits peatia(Germain et Gentilhomme ; 1981).
I-1-2-2. Fonction métabolique de la rate :

Le catabolisme des cellules phagocytées (surtauglidules rouges) explique le réle de la
rate dans le métabolisme de la bilirubine et dudarsi que dans le métabolisme des lipides.
La rate intervient également dans le stockage a&ttiVation de certains facteurs de
coagulation (facteur Vllic et de Von Willebrand)lleerégule la formation, la libération et la
dégradation de I'enzyme de conversion de 'angsitenet module le taux plasmatique de la

noradrénaline ainsi que I'activité des prostaglaasdiPgk rénales (Sébahoun ; 2005).
[-1-2-3. Fonction de stockage de la rate :

Le stockage est l'une des fonctions principaleslaleate ; en particulier, les réserves
spléniques d’érythrocytes et de leucocytes comstitune source importante en ces cellules
lors d’épisode non physiologique. Cette capacit&tdekage est associée au fait que la rate
peut se contracter pour atteindre la moitié vogequart de sa taille initiale : ces deux
fonctions réunies de la rate lui conféerent un rotgortant tant dans le maintien de

I’lhoméostasie que dans celui de la volémie (Sébah@005).

A. Réle de réservoir sanguin :
Il existe trois pools sanguins différents dansata (Couto ; 1985) :
- Un pool rapide qui traverse la rate en 30 secorst®s90% du sang affluant dans la
rate ;
- Un pool intermédiaire qui traverse la rate en 8 uténs et représente 9% de la
circulation entrante ;
- Un pool lent qui traverse la rate en une heureoatespond a 1% de la circulation

afférente restante ; ce pool renferme 30% de |aenplaquettaire sanguine.

Lors de contraction splénique, 98% du sang tramélsarate emprunte la voie rapide, ce qui

permet ainsi d’augmenter de maniere significate&’evdlume sanguin circulant pendant les

9



Chapitre | Rappels anatomiquephysiologiques et histologiques

périodes de stress, d’exercice physique intensé’ledmorragie sévere. Le volume sanguin

évacue par la rate en cas d’effort représente®/&adu volume sanguin total (Tillson ; 2003).
B. Role de réservoir des cellules sanguines :
1. Réserve des globules rouges :

Réle variable selon les espéces : important chehin, contrairement a ce que I'on observe
chez I'homme, chez qui la rate est dépourvue dée deinction de stockage : le pool
érythrocytaire splénique serait de 20 a 60 ml diieanme normal, avec un temps de transit
rapide de l'ordre d’'une minute, cependant, en patjie, dans les splénomégalies avec
hypersplénisme, on observe une augmentation du gaéhique associée a un temps de
transit lent (d’ou une altération et une destructies globules rouges). 10 a 20% de la masse
totale des globules rouges est stockée dans laPatee et Rochat ; 1993, Fossumakt
2007).

Sous les conditions de stress, d’hypoxémie, ouedte ple sang, la contraction splénique force
les érythrocytes stockés a passer dans la cironlaystémique, restaurant ou complétant
ainsi, la capacité de transport d’oxygene (Hoeksteh ; 1988, Longo ; 1989, Pope et Rochat
; 1993).

2. Réserve des plaquettes :

La rate est un site de stockage important des ptesgisanguines chez la plupart des espéces
animales. Dans les conditions physiologiques, @listient en temps normal, environ 30 a
40% de la masse totale des plaquettes (Crane ;).1B8d4s sont adhérentes aux cellules
réticulaires de la pulpe rouge et aux cellules #@m&@les bordant les sinus. Ainsi stockées,
elles sont en équilibre dynamique avec les plagseatu sang circulant (Young et Heath ;
2000).

Contrairement a ce qui est observeé pour les glsholeges, cette mise en réserve n’altere pas
les plaquettes qui gardent une durée de vie norrealeeffet, les plaquettes, du fait de leur
petite taille, passent rapidement a travers lesgdes sinus et ne souffrent donc pas de leur
stockage (Sébahoun ; 2005).

Dans les splénomégalies, il se produit une augrientalu pool de réserve splénique
responsable d’une thrombocytopénie sanguine : ahgeefois observer une séquestration de

90% des plaquettes sanguines (Barone ; 1976).
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3. Réserve des leucocytes :

Il est difficile d’évaluer l'importance du stockagsplénique des leucocytes a cause de
I'existence de pools marginaux des globules blatade la circulation de ceux-ci également
hors des vaisseaux sanguins; on pense que lesptmiique en polynucléaires est faible
(dans le cas de splénomégalie, cette part splémiqueool de granulocytes est augmentée).
Par contre, les lymphocytes constituent la moiteé ld population cellulaire splénique
normale. Ceux-ci font partie d’'un flux constant ®échangent continuellement avec les
lymphocytes des vaisseaux lymphatiques, du corttaitacique et des vaisseaux sanguins,
comme le confirment les études radioisotopes (Bard®76).

C. Roéle de réservoir du fer :

Aprés destruction des globules rouges séquestdsr lproduit est stocké dans la rate sous
forme de ferritine et hémosidérine pour étre ees#gnsporté jusqu’a la moelle osseuse ou il
sera recyclé. La rate est donc un lieu importanstdekage du fer, lequel est ensuite utilisé

lors de la synthese de 'hémoglobine (Crane ; 1984)
I-1-2-4. Fonction hématopoiétique de la rate

Pendant le développement foetal, la pulpe rougeuestieu important d’hématopoiése
(Barone ; 1976, Savry ; 1986, Hosgood ; 1987, Beanrl993, Couto et Hammer ; 2000).
Cette activité disparait a la naissance ; ainsizchieomme, la rate est le siege d'une
hématopoiése du®® au 5™ mois de la vie embryonnaire, puis a partir di®*smois,

’hématopoiese devient strictement meédullaire. CHez chien, apres la naissance,
I'hématopoiése splénique est encore active etdatténue progressivement jusqu’au £7%

jour (Savry; 1986). La rate d'un animal adulte gentient ainsi aucune activité
hématopoiétiqgue, mais il subsiste toutefois chemulte un potentiel hématopoiétique
splénique nommé hématopoiese splénique extra-nag@ullCelle-ci tire son origine des

cellules souches circulantes qui se fixent damati&a(Tillson ; 2003).

Une expérience intéressante a été réalisée pam@ren 1993. Si les cellules de la moelle
osseuse sont détruites par irradiation, une imgjedmtraveineuse du tissu splénique normal
fournit de nouvelles cellules souches qui se Iseali dans la moelle osseuse et se

différencient en précurseurs de cellules sanguines.
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Difféerents stimuli peuvent réactiver cette fonctibematopoiétigue de la rate (Pope et
Rochat ; 1993, Couto et Hammer ; 2000) :

- Certains désordres hémolytiques : anémie hémolytigémolyse médicamenteuse ou
a médiation immunitaire, anémie par déficience dmsphofructokinase ou en
pyruvate kinase ;

- Lors d’hyperplasie de la moelle osseuse, induitdgsacestrogenes, ou un pyometre ;

- Lors d'affections spléniques : congestion, inflantiorg néoplasie ;

- En présence d’antigénes circulants: endocarditetébanne, spondylodiscite,
brucellose, lupus érythémateux systémique ;

- Hypoxie sévere.

L’hématopoiese splénique extra-médullaire peut &rman nodule focal ou causer une

splénomégalie généralisée (Tillson ; 2003).

Les observations portant sur les conséquences bl&mgigues d’'une splénectomie suggerent
gue la rate exerce un contréle sur la productisadules blanches par la moelle osseuse :
des modifications telle qu’'une diminution de 30%s dgythrocytes nucléés et de 50% des
réticulocytes dans la moelle osseuse, et une augtrmnde la durée de vie intra-vasculaire
des réticulocytes sont en faveur d’'un contréle réglée de I'hématopoiese meédullaire
(Hosgood ; 1987).

Enfin, des expériences de splénectomie partielléotale ont montré que les lymphocytes

spléniques exercent une influence négative simréartbopoiése (Barone ; 1976).
I-1-2-5. Fonction immunitaire de la rate :

La rate est le plus grand organe réticuloendothdliast aussi le site majeur de filtration des
microorganismes et de réponse immunologique auigéards circulants (Allan; 1991,
Aughey et Frye ; 2001, Weatherall ; 2010). Bienetla’ joue un rdle important dans le
développement prénatal du systéme immunitaire, pleduit aussi la majorité des
lymphocytes B et T de I'adulte (Van Krieken et \eld1997).

La fonction de filtration de la rate lui confere tile important dans la réponse immunitaire
innée (Van Krieken et Velde ; 1997, Couto et Hamm2000). En passant par la rate, les
antigénes solubles sont shuntés dans les centrgghbides germinatifs constituant la pulpe

blanche de la rate. Les particules des antigénetncent vers la pulpe rouge, ou elles se
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déposent, pour étre phagocytées et transportédegparacrophages aux centres germinatifs
adjacents. Les centres germinatifs de la rate $enprincipal site de production de
limmunoglobuline M, qui est responsable de la gjusnde partie de la réponse immunitaire
innée contre les agents infectieux (Eichner ; 198@jto et Hammer ; 2000, Marino ; 2000).
Le foie et la rate sont tous les deux capableslulerfles envahisseurs bactériens, mais la
filtration splénique est plus efficace dans I'élraiion des bactéries mal opsonisées (Marino ;
2000). Ainsi, la splénectomie complete a un imgadtient sur la réponse immunitaire. Ce
mécanisme de filtration est aussi responsable ldus@énique dans les maladies a médiation
immunitaire, particulierement 'anémie et la thramfptopénie a médiation immunitaire. Les
plaquettes ou les érythrocytes couverts par I'imoglwbuline G sont rapidement phagocytés

par les macrophages spléniques, causant aingiéstnuction (Tizard ; 1992).
I-2. Anatomie, physiologie et histologie du foie :
[-2-1. Rappels anatomiques :

Le foie est une glande mixte, qui déverse la bilesde duodénum et contribue a la constance
du milieu intérieur en contrélant le sang qui reviele 'estomac et de lintestin. Plaqué
contre la face abdominale du diaphragme, a laqiledist solidement attaché, il constitue la
glande la plus volumineuse de I'organisme. Chdapé, le foie, de teinte rouge brun, pése
95 g en moyenne, avec des variations de 80 a 130rgpoids relatif est de I'ordre de 3.8%
(Barone ; 1997).

Selon Benjami; 1984, le foie est composé d’undaser antérieure convexe appliquée au
diaphragme, une surface postérieure concave apggligla convexité de I'estomac, une partie
dorsale épaissie, et un bord mince postéro-vehtedoie est divisé en 4 lobes :

- Deux lobes, droit et gauche, composés chacun déebatéraux et médiaux ;

- Un lobe médian imparfaitement développé, couchdesabté médial de la vésicule
biliaire ;

- Un lobe caudé indépendant, faisant saillie vensi€ee a partir de la base du lobule
latéral droit, et logé a I'état naturel dans I'espa&nfermé par la petite courbure de
'estomac (Figure N° I-2).

La vésicule biliaire est située sur la face postég du lobule médial droit. Les branches du
canal cholédoque, I'artere hépatique et la veimtepgmassent a coté du petit épiploon et leurs

branches sont similairement organisées. Le camd¢dbque est formeé sur la face postérieure
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du foie par I'union d'un canal hépatique gauchecawe conduit similaire a partir du lobule
meédial gauche. Ce dernier recoit le canal cystidaela vésicule biliaire. Des conduits
spéciaux du lobule latéral gauche et du lobe caéi®trent dans le canal cholédoque a
travers un tronc commun court. Le canal cholédqupsse en arriere, sur le coté droit de la
veine porte, et pénétre dans le tube digestifawutface dorsale de la premiere (supérieure)

partie du duodénum immédiatement au-dela du py®eajami ; 1984).

Lobe medial gauche

Lobe caré
Lobe :

medial
droit

Veésicule
biliaire

Canal

cholédoque
Processus

—7— papillaire du
lobe caudé

Locbe
latéral =
droit

hépatique
Processus J
caudé du —

Artere
lobe caude hépatique
]/_ \Veine commune

Veine port:
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caudale

Figure N° -2 : Anatomie et lobulation hépatique (Fossumalet2007).

I-2-2. Rappels histologiques et physiologiques :

L'unité fonctionnelle du foie est le lobule, oudiaus hépatique, une structure mesurant a peu
pres 1 x 2 mm et qui se compose de lames d’hépawsituées dans une distribution radiale
autour d'une veine centrale (Figure N° I-3). Lesal&ules biliaires sont situés entre les
lames et collectent la bile formée dans les héptdsc Les canalicules déversent dans les
canaux biliaires qui sont situés a la périphéridothule a coté des veines portes terminales et
des artérioles hépatiques. Les canaux biliairesejpégnent pour former le canal hépatique
commun. Le canal cystique de la vésicule biliatreeecanal pancréatique rejoignent le canal
hépatique commun avant d’entrer dans le duodénum.sphincter d’'Oddi contréle
I'écoulement de bile dans l'intestin gréle (Belbkt 1976, Stoelting el ; 2006).
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Les veinules portes terminales drainent le sangatiius gastro-intestinal dans les sinusoides
hépatiques (espaces entre les lames d’hépatoayieeiyent de capillaires hépatiques). Les
artérioles hépatiques apportent le sang oxygéné coisons situées entre les lames
d’hépatocytes et les sinusoides. Les grands pad&®mdothélium tapissant les sinusoides
permettent au plasma et a ses protéines de secdéfdailement dans les espaces tissulaires
entourant les hépatocytes, appelés espaces de Disd@uide se déverse dans le systeme
lymphatique. Le foie est responsable de la prododatie la moitié de la lymphe (Randolph et

al ; 2013).
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Figure N° 1-3: Organisation structurelle du foie (Aspinall et Celbp; 2009).

[-2-2-1. Approvisionnement en sang :

Le foie recoit prés de 25% du débit cardiaque viadouble apport sanguin. Les veinules
portes terminales conduisent le sang de la veirne paoi draine le tractus gastro-intestinal. La
veine porte fournit 75% du débit du foie, avecrili. Les artérioles hépatiques fournissent

25% du flux sanguin. Chaque systeme fournit env0% de I'apport d’'oxygéne hépatique

(Randolph etl ; 2013).
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Le flux sanguin hépatique élevé est di a la faibsestance vasculaire dans la veine porte. La
pression moyenne de la veine porte est de 9 mmlbigg que celle des veines hépatiques est
de 0 mmHg, pour un gradient de pression de 9 mrifibgtefois, lorsque les hépatocytes sont
lésés et remplacés par du tissu fibreux, le flusgam est entravé, ce qui entraine une
hypertension portale. Les pressions sinusoidalpgrmures a 5 mmHg sont anormales et
causent I'hypertension portale (Shah et Kamath1020L'innervation sympathique de T3 a
T11 contrble la résistance dans les veinules hfypedi terminales. Les variations de la
conformité dans le systeme veineux hépatique a@eéguler le débit cardiaque et le volume
sanguin. En présence de flux veineux portal rétlaitere hépatique peut augmenter le débit
de pres de 100% pour maintenir I'apport d’oxygéépatique. La relation réciproque entre le
débit dans les deux vaisseaux afférents est appeelé&gponse tampon artérielle hépatique
(Lautt ; 1985).

La microcirculation du lobule du foie est divisée ®ois zones qui recoivent différentes

teneurs d’oxygene (Jones ; 1996). La zone 1 rdeatang riche en oxygene a partir de la
veine porte adjacente et I'artere hépatique. Corersang passe a travers les sinusoides, |l
passe de la zone intermédiaire 2 a la zone 3,jauee la veine centrale. La zone 3 recoit le
sang qui est passé a travers les zones 1 et 2édenisant la teneur en oxygéne. Les
hépatocytes péricentraux ont une plus grande daaariienzyme cytochrome P450 et sont le
site du métabolisme anaérobique. L’hypoxie et Ections métaboliques provenant de la

biotransformation affectent cette zone d’'une faglus importante que les autres zones.

Les anesthésiques volatils diminuent le débit senpépatique, mais les nouveaux agents
(isoflurane, desflurane et sévoflurane) réduiseoinsle débit que les anciens anesthésiques
comme I'halothane (Gelman at; 1984, Crawford edl ; 1992).

I-2-2-2. Fonctions hépatiques :
A. Stockage :

Vue son habilité a se distendre, le foie est cagpdblstocker llitre de sang. Ainsi, le foie sert
de réservoir capable de contenir le sang, comme l@aoas d’insuffisance cardiaque, ou de
libération du sang en cas d’hypovolémie. Le foaxkeé aussi les vitamines, particulierement
les vitamines liposolubles A, D, E, K et;RTartaglia et Waugh ; 2005), mais d'autres
vitamines hydrosolubles peuvent aussi y étre stxk@spinal et Cappello ; 2009). Le

cholécalciférol (vitamine B) est synthétisé par la peau (tégument) sous t'dffeadiations
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ultraviolettes. Il est absorbé par le foie, oust eonverti en un composant intermédiaire qui
est ensuite sécrété dans la circulation sanguinegice utilisé par le rein dans la synthése du
calcitriol (Tartaglia et Waugh ; 2005).

L’excés de fer dans I'organisme est transporté lefsie via I'apoferrtine pour étre stocké
sous forme de ferritine, qui sera libérée lors neirtltion du taux de fer circulant. Ainsi, le
systeme d’apoferritine hépatique sert de stock ee €&t de tampon de fer dans le
sang (Tartaglia et Waugh ; 2005, Aspinal et Cappel009, Randolph &l ; 2013).

B. Filtration et nettoyage :

Les cellules de Kupffer, un type de cellules rdtendothéliales, longent les veines
sinusoidales. Elles sont des macrophages qui pitegdcles globules rouges agés ou
endommagés, les débris de phagocytose cellulaies bfactéries entrant dans les sinusoides a
partir des intestins (Aspinal et Cappello ; 200@s cellules de Kupffer jouent aussi un réle
important dans linitiation de l'activation des lyimocytes T dans la réponse immunitaire
(Tartaglia et Waugh ; 2005, Randolphakt 2013).

Le foie désactive aussi quelqgues meédicaments en dégradant en molécules
pharmacologiquement inactives. Les médicamentssoui rapidement dégradés par le foie
doivent étre administrés plus frequemment que cglpersistent dans la circulation pour un
temps plus important. En plus de I'élimination datains médicaments, le foie est aussi
responsable de la dégradation des hormones citealdhadrénaline, la noradrénaline, les
hormones stéroides,...), le stockage et I'éliminatil@s toxiques. Certaines toxiques sont
dégradés et excrétés dans la bile tandis que d&astint stockés dans les dépbts de graisse
hépatique, ou ils ne peuvent pas affecter la fonatellulaire (Tartaglia et Waugh ; 2005).

C. Métabolisme des nutriments :

Presque tous les produits de digestion passermtelinent de I'intestin gréle a la circulation et
sont transportés directement au foie via la veimigep Il N’y a que les produits de digestion
des lipides qui passent dans les vaisseaux dunsgsigmphatique, avant de revenir a la
circulation a travers le conduit thoracique quiieaa veine sous-claviere gauche. Ainsi, le
foie a le premier acces aux produits de digestidbrrégule la composition du sang par
I'élimination et le stockage de I'excés de nutrinsert leur synthese ou leur mobilisation en
cas de déficit. Il est aussi capable d’éliminerdesduits toxiques qui risquent de passer dans

la circulation sanguine (Tartaglia et Waugh ; 2005)
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Le foie est impliqué dans la production et le stmEk de I'énergie a partir des nutriments
absorbés dans les intestins. Il aide dans la riégunldes concentrations du glucose sanguin
avec son role tampon. Ceci est accompli par l&katge du glucose sous forme de glycogéne,
la conversion des autres carbohydrates (fructaseipalement) en glucose, et la synthése de
glucose a partir des acides aminés et des trigdeg(néoglucogenese) (Nordlieabt 1999,
Tartaglia et Waugh ; 2005). Chez les sujets avecfanction hépatique altérée, I'exces de
glucose est mal toléré, et sa concentration saaguiut atteindre des niveaux supérieurs a
ceux observés apres les repas chez un sujet agdongtion hépatique normale (Randolph et
al ; 2013).

Le foie synthétise les lipides, le cholestérol, [@sospholipides et les lipoprotéines. i
meétabolise aussi les lipides efficacement, conwées acides gras en acétylcoenzyme A qui

est une excellente source d’énergie (Randolih €2013).

Une partie de I'acétylcoenzyme A entre dans leecgd Krebs pour fournir I'énergie au foie.

Le foie génére une quantité plus importante d’dcégnzyme A que celle qu’il consomme, et

stocke I'exces sous forme d’acide acétoacétiqguesenai utilisé par le reste de 'organisme via
le cycle de Krebs (Aspinal et Cappello ; 2009).majorité du cholestérol synthétisé dans le
foie est convertie en sels biliaires et est seerél@ns la bile. Le reste est distribué dans
'organisme afin d’étre utilisé pour former les maenes cellulaires. La synthese des lipides
a partir des protéines et des carbohydrates sauiprextlusivement dans le foie, ce dernier

étant responsable de la majeure partie du métatmlipidique (Randolph &t ; 2013).

Le foie joue aussi un role important dans le métalme protéique. Il synthétise toutes les
protéines du plasma sauf les gammaglobulines, gui ®ormées dans le cytoplasme des
cellules. Le foie est capable de synthétiser 13 & 5e protéines par jour, une quantité
suffisante pour remplacer I'apport total en progééipour plusieurs semaines. L'albumine est
la plus importante protéine que synthétise le feiela premiere a déterminer la pression
oncotique du plasma (Aspinal et Cappello ; 200®)fdie synthétise aussi les acides aminés

non essentiels a partir des cétoacides, qu’il fdunméme (Randolph &t ; 2013).

Le foie peut désaminer les acides aminés, un psaseagui est nécessaire avant leur utilisation
pour la production d’énergie ou leur conversiorcarbohydrates ou en lipides. Le résultat de
cette désamination est la formation de 'ammonigg,est toxique. Les bactéries intestinales

sont aussi une source d’ammoniac. Le foie est resgide de la transformation de
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lammoniac en urée qui sera ensuite excrétée mardms (Aspinal et Cappello ; 2009,
Randolph etl ; 2013).

D. Synthése des facteurs de coagulation :

Les facteurs sanguins de coagulation, a l'excepti@s facteurs Il (thromboplastine
tissulaire), IV (Calcium) et VIII (facteur de Von Wébrand), sont synthétisés dans le foie. La
vitamine K est nécessaire pour la synthése deséipest de liaison du &3 de la
prothrombine (facteur Il) et des facteurs VI, 1X>€(Randolph e#l ; 2013).

E. Sécrétion de bhile :

Les hépatocytes produisent environ 500 ml de kalejpur. La bile joue un réle important
dans la digestion des lipides alimentaires. Ergserépas, la haute pression dans le sphincter
d’Oddi dévie la bile vers la vésicule biliaire pguétre stockée. La vésicule biliaire retient 35
a 50 ml de bile dans sa forme concentrée. La pcésée lipides dans le duodénum cause la
libération de la cholécystokinine a partir du mualisodénal. Cette hormone atteint la
vésicule biliaire via la circulation et stimule santraction. La bile contient les sels biliaires,
la bilirubine, et le cholestérol. Les sels biligirgont ensuite renvoyés au foie via la veine

porte, pour finir le cycle entéro-hépatique (Rapticdtal ; 2013).
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Il. Rappels pathologiques :
lI-1. Affections de la rate :
lI-1-1. Rupture de la rate :

Il s’agit en général des déchirures transversglgispeuvent atteindre seulement une partie de
la section de la rate mais qui peuvent aussi ifaite dans sa totalité. La rate peut étre alors
déchirée ou divisée en deux parties ou plus. Lptures de la rate se rencontrent le plus
fregquemment chez le chien et le chat, mais peuserroduire également dans les autres
especes. Les traumatismes sont la cause la phusefite des ruptures de la rate. |l faut citer
parmi eux : les chutes d’'une grande hauteur, leisl@ats de la circulation, les coups de pieds,
les blessures perforantes et les plaies par bdlligsut aussi se produire une rupture des rates
atteintes par des tumeurs volumineuses, des hémaatomenflammées et hypertrophiées. La
rupture de la rate se traduit par une hémorragia-abdominale, qui explique les symptémes
de paleur des muqueuses, de sensibilité de I'abalodeetension des parois abdominales, de
faiblesse et d’accélération du pouls, et de collagsar hypovolémie. En cas de déchirures
peu importantes, ces manifestations peuvent &speu marquées a cause de la lenteur de
’hémorragie (Bolz edl ; 1973).

lI-1-2. Hématome splénique :

C'est l'une des affections les plus fréquentes [(Mille ; 2007). De petits hématomes
traumatiques sont souvent découverts au cours ajmmotomies ou des autopsies. Les
hématomes sous-capsulaires importants causentrgoaveort de I'animal par hémorragie

dans les jours qui suivent le traumatisme ou ladhidéie de la capsule splénique. Les petits
hématomes s’organisent ou donnent des kystes. €n’b@morragies répétées, la rate peut

présenter une augmentation considérable du volBwmie étal ; 1973).

Les hématomes splénigues sont souvent accompaturés fdyperplasie nodulaire. Ceci est
peut-étre d0 a la perturbation du flux sanguinlpamodules d’hyperplasie, causant ainsi le

saignement (Michaille ; 2007).
[I-1-3. Torsion splénique :

C’est la torsion du pédicule vasculaire de la (tessum etl ; 2007). Elle est peu fréquente
(Spangler et Culbertson ; 1992, Dayakt 1995) et souvent associée au syndrome dilatation

torsion de I'estomac (Fossum at; 2007, Michaille ; 2007). La torsion isolée derdde est
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rare mais a été reportée chez le chien. Typiquenteeneine splénique est obstruée vue la
minceur de sa paroi, alors que l'artére ne l'ess pampletement, causant ainsi une
splénomégalie congestive. Une thrombose vascUldérda veine splénique particulierement)
peut se produire. La cause de la torsion splérigplée n’est pas claire. Elle peut étre reliée a
des étiologies congénitales, une torsion gastrjgpréielle ou des ruptures traumatiques du
ligament gastro-splénique ou spléno-colique. Liiafias splénique peut étre associé a d’'autres
maladies, telles que les maladies du foie ou du téypercorticisme, les néoplasies, ou les
thromboses associées a des maladies cardiovassulBians ces cas, l'infarctus splénique
apparait comme un signe d’altération du flux samgide la coagulation plutdét qu’'un signe

d’'une maladie primaire (Fossumatt, 2007).
lI-1-4. Splénose :

Elle correspond a une auto-transplantation hétpigie dimplants se développant en
nodules visibles. C’est une affection peu décrigmsdla littérature, ce qui pourrait étre

expliqué par une possible confusion avec les mtesssoires (Michaille ; 2007).
[I-1-5. Tumeurs de la rate :

Les tumeurs primitives et secondaires de la raté rewes. Cela est en rapport avec le réle de
la rate dans la protection contre le développentss tumeurs. Ces affections de type

néoplasique doivent étre distinguées des fréqudmngpsrplasies nodulaires de la rate qui

leurs ressemblent macroscopiquement, mais quiéseptent pas la morphologie des tumeurs
histologiquement (Bolz el ; 1973).

Etant composée d’une variété de tissus, la rate qomuenir différents types de tumeurs, qui
peuvent provenir des vaisseaux sanguins, des tigsyshoides, des muscles lisses, ou du
tissu conjonctif qui constitue la trame fibreuseesLhémangiosarcomes sont les plus
fréequentes tumeurs de la rate. D’autres tumeurggned (lymphosarcomes, fibrosarcomes,
myxosarcomes, liposarcome, léiomyosarcome, rhabdsargome) et bénignes

(hémangiomes et myélolipome) peuvent aussi se p(kossum el ; 2007).
lI-1-6. Splénomégalie :

C’est 'augmentation du volume de I'ensemble deala sous lI'influence de causes variées.
Elle peut se rencontrer chez toutes les especas,diffiérentes affections internes comme la
leucose, les infections microbiennes, les septiegnies icteres hémolytiques, la cirrhose du
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foie, les insuffisances cardiaques,...etc. Du poiat wie chirurgical, il faut citer les
hypertrophies de la rate résultant d’'une torsionpddicule splénique, les thromboses des
veines de la rate (hypertrophie thrombophlébitiqada rate) et la congestion de la rate suite
a une torsion de I'estomac. La splénomégalie peatd&tectée avec une simple palpation et
confirmée avec une radiographie, mais elle doi é&ifférenciée des affections tumorales.
Cependant, la reconnaissance de ses causes pedifiétie. C’est pourquoi il faut toujours

penser qu'’il s’agit d’'un symptéme accompagnant tlsuaffections (Bolz el ; 1973).
[I-2. Affections du foie :
[I-2-1. Traumatisme hépatique :

Les traumatismes perforant 'abdomen peuvent Iésesystéme hépatobiliaire, mais ils
causent rarement des Iésions hépatiques isoléass(Bt Seim ; 1985). Les accidents sont les
traumatismes les plus fréquents et ils conduisemt éhoc hypovolémique immédiat. Le flux
de sang vers le foie est réduit a cause de I'hyléovie, ce qui cause une hypoxie
hépatocellulaire reflétée par I'élévation des ta@rques des transaminases hépatiques. Etant
donné que les animaux ont une forte activité dialmmminotransférase dans le cytoplasme
des hépatocytes, l'altération de la perméabilitdadmembrane hépatocellulaire, causée par
une lésion ou une perturbation métabolique, a pésultat la libération de cette enzyme
soluble. A cause de la tuméfaction cellulaire ebstruction secondaire des canalicules
biliaires, I'nypoxie cellulaire provoque une chdbise suffisante pour élever les taux de
phosphatase alcaline. Le retour a la normale des gériques des enzymes est en relation
avec la durée de leurs demi-vies et la sévéritdaddsns hépatiques, et il se fait en quelques
jours a quelques semaines. Le taux sérique de phtzse alcaline est souvent le dernier a

revenir a sa valeur normale aprés une lésion algifeie (Tillson ; 2003).

Le traumatisme abdominal peut aussi causer deepétieches vasculaires et une destruction
du parenchyme hépatique avec de I'hémorragie arfai rupture du tractus biliaire peut se
produire secondairement a un traumatisme abdorfortabu tranchant, cependant, les autres
structures abdominales peuvent rester intactestifMetral ; 1986). La distension abdominale
est souvent le signe le plus important, avec dgsesi cliniques de la péritonite biliaire
(Martin etal ; 1986, Matthiesen ; 1989, Ludwing &t ; 1997). Les patients peuvent étre
intoxiqués, séverement déshydratés avec un démakguiklectrolytigue marqué, une
hypoprotéinémie, une anémie et des probléemes drulaien (Badylak et Van Vleet ; 1981).

L’ictere est présent lorsque la concentration dimubine totale est élevée a 2 mg/dl car la
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bilirubine conjuguée dans la bile est réabsorbédgsasurfaces péritonéales et véhiculée vers
le foie. Une coloration verte des surfaces séreusesdes adhésions compliquent
l'identification de la rupture biliaire a la chigie et entravent généralement une réparation
primaire (Tillson ; 2003).

Le traitement chirurgical des Iésions traumatigdesparenchyme hépatique est souvent
inutile. Dans plus que la moitié des exploratiofsdaninales réalisées suite a des
hémorragies du parenchyme hépatique chez I'hommee,sdignement s’est arréte
spontanément (Clouse ; 1989). Lorsque I'hnémorrdgigparenchyme est suffisamment grave
pour justifier une exploration abdominale, I'artdrépatique et la veine porte peuvent étre
temporairement clampées (Méthode de Pringle) pmoinder ’hémorragie jusqu’a ce que le
site du saignement soit identifié et ligaturé (Damhet Militello ; 1982, Crowe ; 1984,
Walshaw ; 1985). L'aorte descendante peut étre demmement occlue au niveau de I'hiatus
aortique pour augmenter la pression sanguine enddagotension menagant la vie
(Dickerman et Duun ; 1981, Feliciano ; 1989). Laétumaximale de 'occlusion de I'influx
hépatique chaud est de 10 a 20 minutes (Raffut@b3, Walshaw ; 1985, Ballah ; 1994).
L’occlusion vasculaire prolongée cause le syndraiisehémie-reperfusion hépatique et des
Iésions de la microcirculation intestinale avec tymyation de la barriere muqueuse
intestinale. Lorsque le flux sanguin portal esttaese, une grande partie des endotoxines
gagne le sang portal et le foie, activant plus tédtivité phagocytaire des cellules de
Kupffer (Takahashi &l ; 1996).

Le contrble de 'hémorragie, le débridement desugsdévitalisés avec un contrble vasculaire
et biliaire précis, et un drainage extensif desaesp péri-hépatiques est un principe reconnu
pour le traitement des traumatismes hépatiques lekdaumains (Dickerman et Duun ; 1981,
Feliciano ; 1989). Des principes similaires peuvémé appliqués chez les animaux, mais le
drainage péri-hépatique n’est souvent pas néces@liass et Seim ; 1985). La suture des
déchirures ou des plaies pénétrant le parenchyrpatige prédispose a la formation
d’hématome ou d’abcés hépatiques et est évitésettton chirurgicale peut étre utilisée pour
débrider le parenchyme nécrosé en cas de plai€rpgtes. La ligature vasculaire spécifique
est tentée lorsque le saignement se produit damsof@andeur du parenchyme hépatique
traumatisé. L'agrandissement de la plaie hépatipudite I'identification des vaisseaux
saignants (Blass et Seim ; 1985, Feliciano ; 1989).
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Apres controle de 'hémorragie, 'omentum vascgl@rest passé a travers la plaie ouverte et
suturé avec la capsule hépatique avec un ou phsgi@ints simples séparés au fil résorbable.
L’'omentum tamponne le suintement capillaire, aidesdl’absorption des petites quantités de
bile et de sang, et minimise le drainage a pasidadpartie ouverte (Feliciano ; 1989). La
lobectomie partielle ou compléte est indiquée loesgeci est le plus simple moyen pour
traiter un lobe hépatique traumatisé avec une h@&mgier persistante ou un endommagement

sévere du parenchyme (Tillson ; 2003).
[I-2-2. Abcés hépatique :

Les abcés hépatiques sont rares chez les petitsaaxi(Blass et Seim ; 1985, Feliciano,
1989, Farrar etl ; 1996). Les causes des abcés hépatiques sonérgommconnues. Les
Iésions sont attribuées aux infections affectamtdatres organes ou systemes (Feliciano ;
1989, Frey etal ; 1989, Farrar etl ; 1996). Les signes cliniques (anorexie, léthargie
vomissement et diarrhée) et les résultats clinaihipogiques sont similaires a ceux des
autres pathologies inflammatoires du foie (Felioiad989, Farrar el ; 1996). La fievre, la
déshydratation, I'hépatomégalie, des signes de edoubbdominale et des signes de

coagulopathie ont été signalés chez les animaduicige ; 1989, Farrar el ; 1996).

Les abces sont généralement des infections polghiemnes avec prédominance des
microorganismes aerobies a Gram négatiscljerichia Coli, Klebsiella, Proteus,
Saphylocossus et Enterobacter) (Feliciano ; 1989, Frey el ; 1989, Farrar el ; 1996). Les
cultures de sang sont positives dans 50 a 60%adesunains (Frey et ; 1989, Farrar ddl ;
1996). Les abceés peuvent étre de distribution @igoultiple, multiloculaire ou miliaire.
Chez les humains, les abcés multiples (dont letast inférieure a 1.5 cm) sont souvent
associés a une cholangite ascendante. Les microsngas proviennent d’un tractus biliaire
atteint (cholangite suppurative et cholécystitelia)g du systeme portal, ou suite a un
ensemencement hématogene a partir des infectisténsigues (Frey el ; 1989, Farrar el

; 1996). Une abcédation hépatique peut aussi $aite a la migration d’'un corps étranger ou

a un traumatisme hépatique par un objet trancliasg et Seim; 1985).

L’ictere est peu fréquent chez les humains (Magtial ; 1986). Cependant, un pourcentage
significatif des patients humains ont des path@sdiépatobiliaires sous-jacentes (Martin et
al ; 1986). Les maladies concomitantes signalées lehelzien sont la pancréatite, le diabéte
sucré, linfection ascendante du tractus biliairées tumeurs du foie ou des autres organes
(Feliciano ; 1989).
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Le traitement définitif se résume en une antibicipé& avec un drainage opératoire qui sont
tres efficaces chez les humains, avec une faibleafité et morbidité (Frey el ; 1989). Il

est parfois difficile de trouver les abceés multipla la chirurgie ; une aiguille ou un
ultrasonograme chirurgical peuvent étre utiliségrpexplorer les lobes du foie. Le traitement
chirurgical consiste en une lobectomie partiellecompléete du foie en cas d’'un seul abceés.
Le pronostic est réservé et la mortalité peut &wpérieure a 50% chez les chiens.

L’échographie peut aussi servir dans le suivi défense au traitement (Feliciano ; 1989).
[I-2-3. Torsion du lobe hépatique :

La torsion d’'un lobe hépatique est une affectiom rgui cause un étranglement vasculaire
suivie d’'une nécrose hépatique. Cette affectiont p@oir comme étiologie toute maladie
causant un relachement des ligaments des lobegidquégs Une apparition brutale d’'une
faiblesse, et d’'un choc caractérisent les raressgglés. Les signes cliniques sont une
Iéthargie, une fievre et des anomalies cardiovages. Une masse abdominale craniale peut
étre vue en radiographie et échographie abdominadggndant, une laparotomie exploratrice
reste nécessaire pour confirmer le diagnostic é¢ven le lobe hépatique tordu. Une
lobectomie hépatique est réalisée sans dérotatidolsk tordu afin de prévenir la libération
des toxines bactériennes. Une stabilisation dauilidge hémodynamique, une intervention
chirurgicale précoce et un traitement antimicrobigont importants pour un résultat
satisfaisant (Downs et ; 1998).

[1-2-4. Lithiase biliaire « cholélithiase » :

Méme si cette affection est rare chez les animbasccalculs biliaires doivent étre pris en
considération chaque fois qu’un ictere obstructif®ispecté. Chez 'homme et les animaux,
la majorité des calculs biliaires ne causent pas gignes cliniques, bien que la maladie
clinique est signalée chez le chat et le chiendb@tal ; 1973, Matthiesen ; 1984, Wolf ;
1984, Heinder et Campbell ; 1985, Church et Ma#dnes1 988, Cribb el ; 1988, Way edl ;
1989, Martin ; 1992, Kirpensteijn at ; 1993). Les traits morphologiques des calculsewar
d’'un grand et unique caillot a plusieurs petitsubd voire méme des grains de sable ou de la
boue. La majorité de ces calculs sont formés dauwral (48% radio-opaque) ou de pigments
biliaires (Wolf ; 1984, Kirpensteijn &l ; 1993).

Les causes potentielles incluent toute stase fajianflammation ou changements dans la
composition de bile (Matthiesen ; 1984). Chez I'moe) le processus est initié par une
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sécrétion hépatiqgue de bile sursaturée en chabkstite lithogene). Seul I'homme est
capable de sécréter dans la bile des quantitésaufihent élevées de cholestérol pouvant
méme dépasser la limite de saturation, ce qui ctudermation spontanée des calcules
biliaires (Holzbach ; 1989). La stase biliaire et Ibactéries sont les éléments les plus
importants dans la formation des calculs biliajrés métabolisme anormal du cholestérol
n'étant qu'un facteur mineur. Les calculs peuveat fermer en absence d’infection.
Egalement, la haute incidence des calculs commedé@oeuverte d’autopsie suggéere que la
maladie clinique se manifeste quand le systémaitglicontenant des calculs devient infecté
ou obstrué (Martin ; 1992).

[I-2-5. Cholécystite :

Comme la cholélithiase, la cholécystite est unecifbn rare (Matthiesen ; 1984, Church et
Matthiesen ; 1988, Matthiesen ; 1989). La cholétygteut étre aigle, chronique, nécrosante
et emphysémateuse. Les signes pathologiques pewesidr d'un léger cedéme avec
congestion a une infection sévere avec nécroserferption de la vésicule biliaire. Church et
Matthiesen ont classé les cholécystites en trgiesy |, nécrosante sans rupture de la vésicule
biliaire ; Il, aiglie avec perforation de la vésebiliaire et péritonite ; 1ll, chronique avec des
adhérences cohlécystique, omentale et hépatiquéstelation vers les autres structures
abdominales. Les changements hépatiques génératiyrsm cholangio-hépatite chronique et
une nécrose hépatique avec fibrose et dégénéresdemcsurvie est influencée directement
par trois facteurs : I'age, les conditions pré-gigicales et le temps entre I'examen et la
chirurgie. Une augmentation ou une détérioration cée facteurs cause une mortalité
importante (Church et Matthiesen ; 1988).

Les vomissements sont les signes cliniques les filkguemment signalés, suivis par
'anorexie, la douleur abdominale et la fievre.ctdre se produit de facon moins fréquente
(Church et Matthiesen ; 1988).

Les espéces Hscherichia Coli et deKlebsiella sont les microorganismes les plus souvent
impliqués dans les obstructions biliaires extradtigpies. La cholécystite est le plus souvent
un processus septique impliquant une de ces bextddes microorganismes aérobies ou
anaérobies provenant du flux intestinal ou de leutation hépatique peuvent entrer dans la
vésicule biliaire (Matthiesen ; 1984). La staseabi et la distension de la vésicule biliaire
sont des facteurs prédisposant a la cholécystitéa Ipas été encore déterminé si I'infection

est secondaire a la stase et a l'obstruction ou’esit elle qui est responsable de leur
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apparition. Les calculs biliaires peuvent étre actdur prédisposant au développement de la
cholécystite et n'ont généralement une significatibnique que quand ils sont associés a une
infection ou une obstruction. Une péritonite samigcausée par la rupture de la vésicule
biliaire est généralement associée a I'obstrudflalison ; 2003).

Un traitement chirurgical précoce peut amélioretalex de survie. Le traitement chirurgical
de choix est la cholécystectomie car, en plus gedaence de calculs, la vésicule biliaire peut
faire I'objet de nécrose, rupture et infection eénme temps. Un lavage abdominal complet et

une antibiothérapie appropriée sont aussi impataritison ; 2003).
[I-2-6. Vésicule biliaire porcelaine :

La vésicule biliaire porcelaine est une minéraigsatintra-murale de la vésicule biliaire
généralement associée a une tumeur chez 'homreeat€té déclarée chez le chien avec un
adénocarcinome de la vésicule biliaire (Bromehblet 1998). La radiographie a révélé des
zones d’opacité minérale dans la région de la uésigiliaire. Une structure hyperéchogene
avec un ombre acoustique a été vue en échogrdphimultiples calculs biliaires et du canal
cholédoque ont été trouvés en laparotomie exploeatet les signes cliniques ont disparu

apres cholécystectomie (Tillson ; 2003).
[I-2-7. Obstruction biliaire extra-hépatique :

Elle se produit lorsqu’un processus pathologiquerfare avec le flux normal de la bile &
partir du foie et de la vésicule biliaire vers Ietestins. Les causes peuvent étre tumorales,
lithogenes, inflammatoires, parasitaires ou cortgés. Le rétrécissement du conduit biliaire
suite a une pancréatite chronique est I'une desesade I'obstruction biliaire extra-hépatique
chez les animaux. L’obstruction peut étre partjelemplete, intermittente ou continue
(Martin etal ; 1986, Cribb eél ; 1988).

Les signes cliniques observés sont : vomisseme@gsession, perte de poids, fievre, douleur
abdominale, déshydratation, et des selles forterdéotlorées. L'ictére peut étre I'un des
signes mais il n’est pas spécifique de la choléstxsra-hépatique. Il est souvent difficile de
différencier entre la choléstase intra et extraatigpne par des procédures de diagnostic de
routine (Wolf ; 1984).

A moins que le conduit biliaire soit complétemetsioué, le schéma général des signes

cliniques et les anomalies biochimiques associédsctare obstructif restent similaires,
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guelque soit la cause incitante (Wolf ; 1984). lrefip biochimique qui refléte la choléstase
inclut aussi une augmentation de l'activité de logphatase alcaline et de [lalanine
aminotransférase, ainsi que la concentration sérdgl la bilirubine totale. Le traitement
chirurgical de l'obstruction requiert une bonneesébn des techniques qui doivent étre
nécessaires et bénéfiques sans risque accru dediteordu de mortalité. Quelques options
sont la cholécysto-entérotomie, la reconstructiancdnduit cholédoque, la mise en place

d’endoprothése et le drainage externe temporaita iée (Tillson ; 2003).
[I-2-8. Péritonite biliaire :

L’épanchement biliaire chez les animaux est caas@@s objets émoussant ou tranchant, des
traumatismes chirurgicaux ou une cholécystite rerte. Le canal cholédoque et cystique
sont les plus susceptibles d’étre endommagés parmaumatisme ; la rupture de la vésicule
biliaire, souvent dans son fond, est généralemeobralaire a une cholécystite (Clouse ;
1989, Ludwing etl ; 1997). Lorsque les épanchements sont stérdetiagnostic est souvent
retardé (Church et Matthiesen ; 1988, Ludwingplet 1997). Les vomissements (62%) et
'anorexie (58%) sont les signes les plus impodart 77% des animaux affectés sont
ictériques a I'examen clinique. D’autres signeniglies sont la distension abdominale (65%),
la fievre (38%), la douleur abdominale (31%) ethec (8%) (Church et Matthiesen ; 1988,
Ludwing etal ; 1997).

Le traitement se résume en une stabilisation d&tl'du patient, une administration
d’antibiotiques a large spectre, une exploratioirucbicale afin de corriger le probleme
primaire et un lavage et drainage de I'abdomengé&méral, le taux de survie des animaux
avec une péritonite biliaire est de 50% ; il estspinférieur en cas d’épanchement septique
(27%). Le pronostic est excellent pour les animavec un épanchement biliaire stérile

(péritonite chimique) si le probléme primaire estrigé (Ludwing etal ; 1997).
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lll. Techniques chirurgicales
[lI-1. Chirurgie de la rate :
[lI-1-1. Techniques d’imagerie de la rate :

De nombreux processus pathologiques de natureéngaanent différentes (inflammatoires,
infectieuses ou tumorales) peuvent affecter la &l s’agisse d’anomalies propres a la rate
ou s’intégrant dans une atteinte multi-organique.chnnaissance de I'apport des différentes
modalités d’'imagerie permet une meilleure comprétoende ces processus (Mignonakt
2009).

[1I-1-1-1. La radiographie :

La radiographie est un outil essentiel pour expldes anomalies abdominales. Elle permet
souvent de confirmer les anomalies détectées alpmtion, ou de préciser leur localisation.
La radiographie peut révéler des modifications @assnapercues a I'examen clinique. Elle
peut aussi faire la différence entre une splénotigdédfuse et une splénomégalie localisée
(Michaille ; 2007).

A. Technique radiographique :

Compte tenu du faible contraste naturel de I'abdgmafin de pouvoir distinguer
radiologiguement les différents organes abdominédixut sélectionner un bas kilovoltage, le
plus souvent inférieur a 8 kilovolts. Pour compense faible kilovoltage et obtenir un
noircissement correct du film, il faut sélectionnare valeur élevée de milliampérage. Le
temps d’exposition doit quant a lui rester asséadgour limiter le flou cinétique induit par
les mouvements de la paroi abdominale et les adidre péristaltiques (Delisle ; 1984, Burk
et Ackermann ; 1989).

Pour améliorer la qualité de I'examen, il est praide que I'estomac soit vide. Une diéete
hydrique de 6 h est préférable, mais difficilememnse en pratique. Une vessie trop pleine
exerce une pression sur les autres organes abdomih&st donc préférable de faire uriner
'animal avant de prendre le cliché. Une trangséition est rarement utile, d’autant plus,
gu’elle peut entrainer une hypertrophie spléniquepeut modifier I'interprétation des

radiographies (Couto, 1990).
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Tout examen radiologique standard de l'abdomen doinporter au minimum deux
projections orthogonales : une projection ventresdi® et une autre latérale (décubitus droit).
La vue dorso-ventrale n'est pas communément wilcs# 'animal est en position sternale et
les visceres sont alors comprimés et souvent dé&piacgulierement (Delisle ; 1984, Burk et
Ackermann ; 1989).

B. Aspect radiologique normal de la rate :

La rate est un organe parenchymateux et appakatiagdiographie donc d’opacité liquidienne
homogene. Elle est composée de deux faces, de eldrémités et d’'un corps. Sur la vue
latérale, la partie la plus ventrale de la ratesestvent visible le long de la paroi abdominale
ventrale caudalement a 'ombre hépatique. Elle éators une image oblongue triangulaire
avec densité tissulaire homogeéne, juste en aridégérement au-dessous de I'estomac et du
foie. Elle est plus souvent identifiee sur un aticfectué en décubitus droit qu’en décubitus
gauche. Si la rate est en contact avec le foie,identification est difficile, car ces deux
organes ont presque la méme radiosensité. |l efstipaossible de distinguer la téte de la rate
sous forme d'une densité triangulaire en partiesaler de I'abdomen juste en arriere de
l'estomac. Des modifications de taille et de positide la rate sont possibles sur les
radiographies de profil. Elles sont dues a la &xit ligament gastro-splénique, au degré
d’engorgement sanguin et de distension gastrigadaile de la rate est trés variable et rend
son évaluation radiologique trés subjective. Suathographie de face, la rate apparait d’'une
densité tissulaire homogéne adjacente a la pamomaimale gauche, juste caudalement et
latéralement a I'estomac, et cranialement au reinche. L'extrémité cranio-dorsale est
souvent visible dans I'abdomen cranial gauche, @lemdent et latéralement au fundus
gastrique. Elle forme une image triangulaire asseactéristique d’opacité liquidienne. Le
corps splénigue est plus difficilement identifié thit de la superposition avec d’autres
organes abdominaux dans la partie la plus épaes$altiomen. Si la rate a une position telle
gu’elle croise la ligne médiane, elle est difficilevoir sur toute sa longueur. Il est fréquent et
non pathologique d’observer une rate de volume anggnapres I'administration de certaines
substances (barbituriques, dérivés phénothiaziqueahs ce cas, la rate s’étend assez

caudalement et a droite du plan médian (Burk etefrdlann ; 1989).
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[1I-1-1-2. L’échographie :
A. L’écographie standard :

Le manque de spécificité des symptomes fonctionet¢lphysiques accompagnant les
affections de la rate fait de I'échographie un lodtiagnostique incontournable pour
I'exploration de I'organe. L'intérét de cette tedure est renforcé par son innocuité ainsi que
par la facilité avec laquelle la rate peut étreérép et examinée. L'échographie permet de
détecter différents types d’anomalies spléniquealieées ou généralisées, sans toutefois en
déterminer l'origine. L’échographie oriente les ishdiagnostiques du clinicien ainsi que les

décisions thérapeutiques (Michaille ; 2007).

L’échographie permet de plus une réévaluation deata au cours du temps, offrant la
possibilité de modifier le traitement ou de jugen fficacité. L'examen échographique de la
rate a plusieurs indications telles que la suspicibune splénomégalie, la distension
abdominale, le traumatisme abdominal, 'anémieydtension, les processus tumoraux intra
ou extra-abdominaux (bilan d’extension d’'un lymplowu d’'un hémangiosarcome), et le

contrble de la réponse au cours d’un traitemertidRcet Lierssen ; 2005).
1. Technique d’exploration échographique :

L’échographie de la rate, située superficiellemeatnécessite pas de préparation particuliére.
Il est recommandé d'utiliser des sondes courbeknéaires a fréquences élevées : 7.5 Mhz
ou 10 Mhz. L'usage de telles fréequences offre umrenb résolution proximale et une image

fine du parenchyme splénique (Chetbowdlet2005).

L’animal doit étre placé en décubitus dorsal oéritdroit durant 'examen. Chez le chat,

I'échographie splénique peut s’effectuer sur anidedout ou dans toutes autres positions les
plus confortables durant I'examen. La sonde est@alguste en arriere de 'arc costal. La rate
doit étre systématiquement balayée selon plusiplanss de section : coupes transverses,
longitudinales et transversales par abord drogawche. Lorsque I'estomac est vide, la sonde
doit étre placée entre les derniers espaces irstanoo avec le faisceau acoustique dirigé

meédialement (Scholz et Lierssen ; 2005).

Chez les petits animaux, la sonde est placée syratai abdominale latérale gauche,

directement caudalement a I'arc costal et ventratgraux muscles longs du dos. Sur I'animal
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debout, la sonde doit étre angulée cranialement pouvoir échographier la région sous
costale (Michaille ; 2007).

2. Aspect échographique normal de la rate :

La rate apparait comme un organe d’échostructurel’@thogénicité homogenes plus
hypoéchogene que le foie, de contours nets bienlaum@psule ne soit pas identifiable.
(Chetboul etl ; 2005, Mignon eal ; 2009).

La taille est difficile a évaluer de fagon objeeticependant, certains critéres peuvent servir
d’indices, tels que la position de l'extrémité veaid, I'épaisseur et la forme des bords

spléniques.

La rate a la forme d’'une bande de 1 a 3 cm d’épaissllongée et aplatie. C’est un organe
lisse possédant une forme réguliere. L’'organeiestel par une capsule fine et échogéne qui
apparait plus ou moins nettement selon l'incidesie® ultrasons. L’examen de la capsule et
de sa déformation permet de distinguer une madéaigpe ou non splénique (Chetboul et
al ; 2005).

En coupe transversale, une rate normale a une fosramgulaire ou ovale selon les espéces.
En coupe longitudinale, elle a une forme rondeemtiangulaire, avec des contours fins et un
hile splénique large. Sur certaines coupes, lapate étre en forme de croissant (Scholz et
Lierssen ; 2005).

B. Le doppler couleur :

Le doppler couleur est d’'un faible apport pour Eactérisation des lésions spléniques.
L'absence de signal en doppler couleur est compedhle dans des lésions comme le
lymphome, les métastases mais moins dans les terpeunitives vasculaires telles que les
angiomes et les angiosarcomes. L'analyse par doppaleur permet en revanche de
distinguer un anévrisme ou un pseudoanévrismeadi@ie splénique, d’'une Iésion kystique
(Bachmann et Gorg ; 2005).

C. L’échographie de contraste :

L’échographie est la modalité d'imagerie la plun@e et la plus frequemment utilisée pour
'exploration de la rate. Aussi, I'ajout d'un coaste par microbulles, en augmentant
I'échogénicité du sang, apparait comme un complésigple qui peut aider a diagnostiquer
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une large gamme lésionnelle : anomalies congésnjtaaomalies acquises (bénignes ou
malignes), abceés, infarctus et Iésions traumatiquésxamen est réalisé apres injection
intraveineuse d’'un produit de contraste de deuxigy@eération, a base de microbulles
d’hexafluorure de soufre par exemple (Gorg ; 20C&tte technique a plusieurs indications,
elle permet de distinguer une rate accessoire l@duspiénique d’'une masse de la queue du
pancréas ou d’'une adénopathie du hile (Peddl;62004), de détecter des Iésions spléniques
focales (Catalano et ; 2005), et des saignements actifs (Catalamab ;c2006).

[11-1-1-3. La tomodensitométrie « TDM » :

La tomodensitométrie est fréequemment a l'origindladedécouverte fortuite de lésions. Elle
reste 'examen de référence pour le diagnostiqpdémologies focales ou diffuses, en assurant
une étude du parenchyme splénique et des strustaseslaires. Elle permet aussi de détecter
des pathologies abdominales associées telles gual@nopathies. La tomodensitométrie doit
d’abord étre réalisée sans injection de produit comtraste iodé, afin de rechercher
d’éventuelles calcifications parenchymateuses. iEnsdeux acquisitions hélicoidales sont
réalisées, a la phase artérielle (30 seconde®retip (60 a 70 secondes apres l'injection). Le
produit de contraste est injecté par voie intramese, a un débit de 3 a 4 ml/seconde. Sur
I'acquisition sans injection intraveineuse de pibde contraste, la densité splénique normale
est homogeéne, de I'ordre de 40 a 50 UH. Elle dgtigure a celle du foie de 10 UH. En cas
d’anémie profonde, la densité de la rate peut dierinEn dehors de ce cas trés patrticulier, la
densité de la rate sans injection est relativenoemstante, ce qui permet d’ailleurs de
normaliser la densité du foie dans de nombreux gssaes pathologiques (calcul
duliver/spleenratio). Au temps artériel, le rehaussement est hétémgarnxarabesques», lié
aux caractéristiques de la microvascularisation lalepulpe rouge, avec une captation
préférentielle par les capillaires des sinusoidgigeux et un remplissage plus tardif de la
zone marginale (Groom ; 1987). L’homogénéisationsigffectue a la phase d’équilibration
est visible au temps portal. Ce temps est celuladdétection, quelque soit le processus
pathologique, avec une sensibilité de I'ordre d#& &3 une spécificité de 72% (Rolfes et Ros ;
1990).

l1I-1-1-4. L'imagerie par résonance magnétique « IR » :

L'IRM a un rdle important dans la détection et laractérisation des Iésions spléniques,
puisqu’elle permet une étude compléte et non ineaslu parenchyme, des structures

vasculaires, du nombre et de la localisation de®mié et de leur contenu (Elsayesakt
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2005). Apres avoir éliminé d’éventuelles contreidations a I'IRM (présence de corps
étrangers meétalliques), I'animal est mis en déagbitlorsal, avec positionnement d’un
monitoring respiratoire. Aucune préparation pafieze n’est nécessaire, si ce n’est un jelne
relatif afin d’obtenir une vidange gastrique. Llig@tion d’'un antispasmodique par voie
intraveineuse est préconisée juste avant le débliexamen, afin de limiter les artefacts liés
au péristaltisme intestinal. Le recours a I'ingastd’'un produit de contraste digestif positif

(eau) ou négatif (chélates de gadolinium) peutétrésagé (Mignon el ; 2009).
[11-1-1-5. L’angiographie

L’artériographie splénique n’a plus de rble danbilan diagnostique des pathologies focales
de larate, sauf en cas de volumineuses massedygpedondre gauche a développement
transphrénique. Le bilan artériographique confitenéhrombose de I'artére splénique quand
le diagnostic d’infarctus est hésitant en échogeptomodensitométrie ou IRM. Son réle
actuel est essentiellement couplé a une procédteevéntionnelle d’embolisation splénique
soit a visée hémostatique en cas de saignemehfragtiure spontanée, sur rate pathologique
ou post-traumatique) soit a visée thérapeutiquecas de fistules artérioveineuses ou
d’anévrismes (Hagiwara et ; 1996). L'embolisation artérielle peut étre pyate avec plus
ou moins de succes dans les anémies hémolytigeeguuipura thrombocytopénique
idiopathique (Miyazaki etl ; 1994). Elle peut étre partielle et sélectiven afe faciliter un
geste chirurgical permettant un traitement congeawrgMignon el ; 2003).

[11-1-1-6. Les explorations scintigraphiques :

Les explorations scintigraphiques de la rate etilisun colloide ou des globules rouges
marqués au technétiun?®{Tc) comme marqueur radioactif. Elles sont utilisédim de
localiser et caractériser les rates en positiomsnaales ou accessoires (Sezeur et al ; 1990).
Les leucocytes marqués & l'indium ou au citrategdium ¢’Ga) (témoin de I'activité
macrophagique) ont été supplantés par la tomogeaphr émission de positons (TEP)
utilisant le*®F-fluorodésoxyglucosé{FDG) dans la recherche de processus inflammateires
tumoraux. En la couplant a la TDM (TEP-scanner)cdaactérisation et la précision sont
accrues. Techniquement, 'examen commence parnjaetion du produit radioactif apres
avoir veérifié la glycémie de I'animal. Les acquisits sont réalisées 60 a 120 minutes apres
l'injection en utilisant une machine couplée TERsster. Le premier intérét théorique de la

TEP-scanner est de distinguer une Iésion béniganredliésion maligne dans le cas d’'une
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image splénique de découverte fortuite par uneeamtndalité d’imagerie (Metser et ;
2005).

l1I-1-2. Les techniques chirurgicales de la rate :
[1I-1-2-1. La splénorraphie :

C’est la suture de la capsule splénique et la iqokrpréférée en cas de rupture traumatique
superficielle de la capsule splénique (Fossum e2007). Les déchirures hilaires profondes
provoquant une hémorragie incontrlable rendenessaire une splénectomie partielle ou
totale. Apres une laparotomie médiane, les hémasagodérées sont contrblées par ligature
des arteres terminales du parenchyme spléniquepliygart des hémorragies spléniques
peuvent étre contrélées par I'application localepd®éines coagulables (Transglutine) et la
suture de la capsule par des points simples séparfilsrésorbable. Les déchirures profondes
et les traumatismes graves peuvent nécessitgyaate du rameau local de I'artére splénique.
Bien que les ramifications de I'artére spléniquisbvariables, la bifurcation se fait le plus
souvent en dehors de la rate, ce qui rend facib®merdle de I'irrigation d’'un segment donné
et le contrble temporaire de I'artére principal@ disposition des rameaux terminaux de
lartere splénique le long du grand axe spléniqtielear division en petits vaisseaux
transversaux facilitent la réalisation de 'hémestan contrélant I'apport artériel d’une région
donnée et en suturant la déchirure. Si la ruptsiréngportante, il est possible de procéder a la
ligature de I'artére principale avec un fil irrésable puisqu’un réseau artériel collatéral se
développera rapidement (Stevenson ; 1988). Undig@phie faite trois semaines apres la
ligature de l'artére splénique a montré une iriganormale de I'organe (Keramidas ; 1979,
Liska etal ; 1979).

llI-1-2-2. La splénectomie :

C’est I'ablation chirurgicale de la rate qui petre@otale ou partielle (Boden ; 2005). Il existe
deux grandes approches pour I'effectuer : par tdparie (méthode conventionnelle) ou par

laparoscopie (méthode mini-invasive).
A. La méthode conventionnelle :
1. La splénectomie totale :

Elle représente la majeure partie de la chirurgiérsque (Fossum @t ; 2007). Le patient est

préparé pour une laparotomie médiane assez ladgg&raglement xipho-pubienne, ce qui

35



Chapitre 1l Techniques chirurgicales

permet une exploration abdominale approfondie abldition de la rate malade, qui peut
atteindre une taille importante. Les bords de i&mmn abdominale sont recouverts par des
compresses abdominales, et un écarteur abdomirtgped3alfour est placé pour fournir une
exposition adéquate. D’autres compresses humidif@nt utilisées pour isoler la rate
malade. Une rate élargie et malade peut étre &iabtioit étre manipulée avec les paumes des
mains au lieu des doigts afin d’éviter une ruptiateogene, une hémorragie importante, et

une dissémination des tissus nécrosés ou néopdas{§tevenson ; 1988, Tillson ; 2003).

Malgré ces précautions, certaines masses spléngguesmpent durant I'ablation. Dans ces
cas, les tissus restant sont retirés manuellene¢itabdomen est rigoureusement lavé. Un
aspirateur chirurgical doit étre disponible poupiges les fluides libres ou d’hémorragie qui
sont couramment trouvés dans la cavité abdominalemament de [lincision. Une
autotransfusion peut étre envisageable si I'hnémomleth est de nature traumatique, alors
gu’elle est contre-indiquée quand une cause tumaral infectieuse est soupconnée. Une
assistance chirurgicale est utile parce que l&tailiportante de certaines rates malades les
rend difficiles a gérer par une seule personneasgsistant aide dans la ligature des vaisseaux
et améliore le retour cardiaque en gardant la éktegie loin de la veine cave caudale afin
d’éviter sa compression (Tillson ; 2003). S'il stagfune tumeur de la rate, il faut examiner
les ganglions hépatiques et spléniques a la reobele métastases et les biopsier (Stevenson ;
1988).

Deux approches classiques sont décrites pour ul@egpomie totale, la ligature des
vaisseaux hilaires individuels et la ligature dessgvaisseaux spléniques (Hosgoodlet
1989, Tillson ; 2003). La ligature des vaisseaubaitess commence par la dissection et
'isolement des vaisseaux spléniques a I'endroitilsuse ramifient pour entrer dans le
parenchyme (Figure N° 1ll-1), afin de préserverpgesites artéres segmentaires se jetant sur le
lobe gauche du pancréas et l'artere gastro-épipbogpuche (Stevenson ; 1988, Fossum et
al ; 2007). Les plus petits vaisseaux peuvent sou&tnt ligaturés avec une seule ligature,
mais la prudence est recommandée pour décider esidonble-ligature ou une ligature
transfixante d'un vaisseau est appropriée. La 8eéfecdes ligatures s’appuie sur les
caractéristiques spécifiques du matériel de sutmaEs en général, un matériel de suture
résorbable et durable ou non résorbable est utdised’'une splénectomie. La ligature des
vaisseaux hilaires individuels est fastidieuserebigophage, mais elle offre une hémostase
excellente et minimise tout risque de diminution ldeigation des organes adjacents.

L'utilisation d’instruments d’agrafage ou des pisceémostatiques peut réduire le temps
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nécessaire pour réaliser cette procédure. Leshattants omentaux entre les vaisseaux sont
coupés ou arrachés avec douceur. Les adhérencegatesea la masse splénique peuvent

€galement abriter des vaisseaux importants quiéegnt des ligatures (Tillson ; 2003).

Figure N° Il -1: Splénectomie totale : Ligaturer puis sectionnes tes vaisseaux au
niveau du hile splénique. Préserver si c’est ptssiis branches gastriques courtes irrigant
le fundus gastrique (Fossumagt 2007).

La ligature individuelle des grandes arteres eteispléniques ainsi que les arteres
gastriques courtes est une technique plus rapideyp® splénectomie totale. Quand elle a été
congue pour la premiére fois, les chirurgiens craignt que la ligature des vaisseaux gastro-
épiploiques et gastriqgues courts pourrait comprivendé flux sanguins vers la paroi de
'estomac, ce qui augmenterait le risque de nécdeska paroi gastriqgue. De telles ligatures
suivies d’'une injection de microspheres radioastim®nt montré aucune altération du flux
sanguin vers le mur de I'estomac (Hosgood et1989), et il a été conclu que la splénectomie
par ligature des artéres et veines spléniquesseard@res gastriques courtes est une technique
meilleure parce qu'elle est plus simple a réalsezc un temps opératoire plus court. Les
petits vaisseaux qui parcourent les attachemengnt@ux peuvent étre ligaturés en masse ou

obstrués par divers dispositifs hémostatiquesidadure des petits vaisseaux ne doit pas étre
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ignorée parce que les animaux subissant une spbéniec peuvent avoir des troubles de

coagulation coexistants (Tillson ; 2003).

La chirurgie de la torsion splénique est réalisé@avers une grande incision médiane ventrale
afin de permettre une exposition et un acces adequar la manipulation et la ligature du
pédicule splénique. L'épanchement abdominal néeessne aspiration chirurgicale et
I'électrocoagulation est utile dans le controle lde&morragie tout au long de la ligne
d’incision. Apres ouverture de la cavité abdomind¢erate et le pédicule splénique sont
évalués. La détorsion du pédicule splénique eserfent déconseillée. Cette pratique peut
permettre la ligature facile des vaisseaux du peéelisplénique, mais elle risque de libérer les
thrombus, les microthrombus, les radicaux libres, éndotoxines et d’autres composants
vasoactifs, a partir du tissu ischémique, dangrtallation portale. La division progressive du
pédicule splénique permet l'occlusion ou la ligatdies gros vaisseaux artériels et veineux
sans détorsion du pédicule en minimisant les biessiatrogenes du pancréas. Bien que la
ligature en masse du pédicule tordu ait été jugatgpie (Stevenson ; 1988), cette manceuvre

connait I'échec fréquemment et est évitée (Tillsa003).

L'utilisation d’'une large pince hémostatique sureutorsion aigiie peut entrainer une
hémorragie chirurgicale ou postopératoire impodasitla pince se desserre prématurément
ou Si un vaisseau partiellement occlus n'est pasnmu lors de la pose ultérieure de la
ligature. Les torsions chroniques sont associéasedfibrose significative du pédicule, et le
clampage avec une large pince hémostatique penteptee I'ablation facile de la rate. Le
matériel d’agrafage n’est pas recommandé dans dssde torsion splénique aigie ou
chronique a cause de I'épaisseur du pédicule, mraipinces hémostatiques peuvent étre
appliguées aux vaisseaux individuels pour compléteplacement de ligature. Les petits
vaisseaux peuvent étre obstrués avec une seule pindigature, alors que les structures
artérielles ou veineuses majeures doivent subirddable-ligatures ou des ligatures

transfixantes ; I'hnémorragie étant une complicappostopératoire fréquente (Tillson ; 2003).

Comme la splénectomie totale est souvent réalibée des animaux de grande taille, ces
derniers peuvent courir un risque accru de torditatation gastrique. La chirurgie et
'anesthésie sont des facteurs de risque pour miesaax prédisposés a la torsion-dilatation
gastrique. Associées a la perturbation des ligasngatriques et des structures de soutien de
I'axe gastrique, ainsi que la création d’'un gramewomme celui que laisse I'ablation d’une

rate néoplasique ou torsadée, les conditions congig a une ultérieure torsion-dilatation de
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'estomac. Une gastropexie prophylactique est inégchez les animaux prédisposés a une
telle complication si les conditions de la chirgrgpermettent I'allongement du temps
opératoire (Hurley et Stone ; 1994, Millisat, 1995, Fossum &l ; 2007). La mortalité chez
les animaux avec des torsions spléniques est élBaes un rapport, cing des sept animaux
sont morts dans le premier moi apres la chirur§ievenson edl ; 1981). D’autres rapports
indiquent que les taux de survie se sont amélicogsidérablement ; le plus grand taux de
réussite était la survie de 19 chiens aprés spieémée totale (Stevenson aft; 1981, Hurley

et Stone ; 1994, Weber ; 2000).

Lors de I'élaboration d’'un protocole anesthésigpieisieurs produits pré-anesthésiques et
anesthésiques causent une relaxation des musclésigsies lisses entrainant une

splénomégalie. La congestion splénique passiveéeapar ces médicaments entraine une
diminution du volume des globules rouges circulaogsqui aggrave I'anémie qui peut déja
exister, et augmente le poids et la taille de 1e, n@ndant ainsi la chirurgie plus difficile. En

outre, la prémédication et l'induction de I'anesileéavec I'acépromazine ou le thiopental a
d’autres inconvénients ; 'acépromazine peut caphes d’hypertension chez un animal déja
atteint, et les barbiturigues peuvent potentialis@rythmie cardiaque observée chez de
nombreux patients. L'utilisation de l'adrénalineupcstimuler la contraction des muscles

lisses capsulaires au cours de l'intervention atitreaindiquée, car elle peut causer une

tachycardie paroxystique chez les animaux ne smiffas de cardiopathies (Marino ; 2000).

En raison du risque accru d’infection les drainsspnat pas recommandés, sauf en cas de

Iésions du pancréas ou de ses vaisseaux (Ceake E370).
2. La splénectomie partielle :

L’objectif de la splénectomie partielle est de prgsr une partie de la fonction splénique
importante en enlevant uniquement la partie matielda rate (Fossum @ ; 2007). Les
indications pour la splénectomie partielle incluées traumatismes graves localisés, les
Iésions non tumorales comme l'abcés splénique ,isldes infarctus. Elle peut aussi étre
utilisée comme un procédé dobtention d'un grandaédllon de biopsie splénique
(Stevenson ; 1988, Tillson ; 2003). La limite chgicale de la splénectomie partielle réside
dans le fait qu’elle est inappropriée dans le @asé@bplasie splénique, méme lorsque la masse
est localisée dans une extrémité de la rate. Lénseptomie partielle peut étre raisonnable
guand un diagnostic solide d’'une Iésion bénignestexavant la chirurgie, toutefois, les

propriétaires doivent étre informés qu’une deuxiemtervention peut étre realisée si le
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diagnostic histopathologique final suggére que umeur est maligne. La splénectomie
partielle peut aussi causer la diffusion du tiséaptasique durant la résection, méme si ceci
peut étre minimisé par une manipulation prudenite difsoler le champ opératoire (Tillson ;
2003).

L’approche chirurgicale pour une splénectomie pHetiest la méme que celle pour une
splénectomie totale. La rate est alors élevéegésobt stabilisée, la portion de la rate a
réséquer est déterminée et les vaisseaux hilairggnt cette partie sont ligaturés et
sectionnés. Comme la ligature des vaisseaux slainglividuels est nécessaire, cette
technique prend souvent plus de temps que la spémée totale. Quelques minutes apres la
ligature des vaisseaux, se trace une ligne de a@&t@m plus au moins évidente. La section
du tissu est exécutée suivant cette ligne de detianc(Tillson ; 2003, Fossum &it; 2007).

Apres exérese de la partie malade, la suture danphyme peut étre réalisée par de
nombreuses techniques. La méthode la plus simpled'ésraser, avec les doigts, le
parenchyme splénique le long le la ligne de déntiarcala pression avec les bouts de doigts
écrase le tissu splénique sans endommager la eagsuime le font les pinces hémostatiques,
surtout avec une rate hypertrophiée. Une fois I&gsar de la rate est réduite par la création
de cette zone d’écrasement, des pinces intestioalegmostatiques sont placées le long de la
ligne d’excision. Une deuxiéme paire de pincespéstée parallelement a la premiére pour
prévenir le retour du sang a partir de la part@sie aprés son excision. La rate est incisée
entre les deux pinces, en laissant une marge sie pisur la suture. Une technique de trois
pinces peut étre utilisée, deux paires de pincessantes et non écrasantes sont placées sur la
portion restant dans I'abdomen, et une troisieniie ke pinces reste avec la portion de la rate
a enlever. Aprés résection, la pince écrasantadesterrée ; révélant une marge de tissu
écrasé, tandis que la pince non écrasante maittiémbostase. La capsule est suturée avec
un point continu a l'aide d'un fil résorbable, fet monofilament. Certains chirurgiens
préférent ajouter une deuxiéme ligne de suture mmuwtenir la premiére et améliorer
I’lhémostase. L'incision splénique peut égalemerd gtiturée avec des points simples séparés
placés derriere les pinces ou avec une suturepiiRarker-Kerr (Tillson ; 2003, Fossum et
al ; 2007) (Figure N° IlI-2). Ces sutures peuvene &mplacées par une électrocoagulation,
des dispositifs d’agrafage qui créent une hémostaggenétrant le tissu avec des agrafes, ou
un laser de dioxyde de carbone. Les lasers de déoxde carbone sont efficaces dans
’hémostase des petits capillaires, et 'augmeaoatie leur popularité peut rendre cette

application plus fréquente (Tillson ; 2003).
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Comme le tissu splénique restant est irrigué papatit pédicule, il se rompe souvent de sa
structure de support, ceci peut étre di a la torso pédicule et peut étre prévenu par la
réalisation d’'une splénopexie aux organes adjaaan{sar la création d’une poche omentale
pour stabiliser la rate restante. Les tissus splés réséqués sont soumis a des examens
histopathologiques, les grandes Iésions sont iesipéur permettre une fixation adéquate et
les zones représentatives sont enlevées et souséigasement pour les évaluer, spécialement

si une grande partie de la rate est enlevée (Mitl2D03).

Figure N° 111-2 :
Splénectomie partielle
pour des Iésions
traumatiques ou

focales : A. Définir la
partie de la rate a
enlever et sectionner les
vaisseaux hilaires
irrigant la région aprés
avoir placé des doubles-
ligatures. B. Sectionner
le parenchyme
splénique entre les
pinces hémostatiques.
C. Fermer la capsule en
placant une suture
continue (Fossum et ;
2007).

B. La méthode mini-invasive :
1. Splénectomie par laparoscopie exclusive :

Plusieurs techniques ont été décrites telles queclanique de « la rate en suspension » par
Delaitre etal ; 1995, la technique « par approche latérale » Rak etal ; 1997 ou la
technique de «I'abord postérieur du pédicule sgién» par Gossot ; 1998. La différence
entre ces techniques réside essentiellement dapsslaon de I'opéré (décubitus dorsal ou
décubitus latéral droit), dans I'approche du hipgesique (acces au pédicule splénique par

voie antérieure, postérieure, ou latérale) et dassenchainements des différents temps
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opératoires. La position des trocarts dépend dailla de la rate. Aprés un débat initial entre
les défenseurs de l'abord latéral et de I'aborértr, I'abord latéral utilisant quatre ou cing
trocarts est de nos jours privilégié pour les rdsaille normale. Une meilleure exposition
de larate est ainsi obtenue, avec I'estomac, Iidore et le colon transverse attirés vers la
partie basse du champ opératoire par leur propregspda rate reste suspendue par ses
attaches spléno-diaphragmatiques ce qui facibedrd du pédicule vasculaire. Les avantages
de la position en décubitus latéral, comparés & deua position en décubitus dorsal sont une
durée opératoire plus courte, une diminution du lorende trocarts utilisés et du taux de
transfusion et une durée d’hospitalisation plusrtesu(Miles etal ; 1996, Trias eél ; 1996).

En revanche, I'abord antérieur est privilégié quandst nécessaire d'y associer d’autres
gestes comme une cholécystectomie, une biopsie gamglion ou du foie, ou en cas de
volumineuse splénomégalie permettant d’accéder fhigdement aux vaisseaux courts
gastriques supérieurs et a l'artére splénique etédbser plus aisément et rapidement une

conversion en laparotomie (Borie et Philippe ; 2009

De nouveaux artifices techniques ont permis d’amnétila faisabilité et les résultats de la
splénectomie. En dehors de I'embolisation spléniguémpératoire, la ligature premiere de
'artere splénique, l'agrafeuse endoscopique (Migsal ; 1996), le bistouri a ultrason
(Ultracision Harmonic Scapel) (Hashizumeakt 1992), la coagulation par faisceau argon
(Gigot et al; 1998), le LigaSure™ (Valleylab’s), Tissuelink™Salient Surgical
Technologies) et I'assistance manuelle « hand-po(Bomanelli el ; 2001) ont modifié et

facilité I'approche de la splénectomie.

L’embolisation préopératoire peut étre remplacédahgature premiére de l'artére splénique
avec des pertes sanguines significativement dinegdans une étude : 161 ml contre 292

ml) sans majoration de la durée opératoire (Asetgal ; 2004).

L’'agrafeuse vasculaire endoscopique permet une $tasw rapide par un contrdle du
pédicule splénique mais peut étre une source de pl@ations propres. Un
dysfonctionnement peut étre a l'origine d’hémoreagiet un agrafage en bloc du hile
splénique avec la queue du pancréas peut étrensspe d’'une fistule pancréatique (Borie et
Philippe ; 2009).

Les bénéfices du bistouri a ultrasons et du Liga8uen termes de durée opératoire et de
colt pour la section des vaisseaux ont été dénsoeméchirurgie colique dans une étude

randomisée, mais ne l'ont pas été pour la spléneetqTargarona el ; 2005). La
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coagulation par faisceau argon peropératoire dmapasule splénique pourrait étre utile pour
eviter les risques d’autotransplantation de tiggérsque. Le drainage n’est pas systématique.
Un drainage aspiratif est mis en place s'il existeest suspecté une plaie du parenchyme
pancréatique ou un risque pressenti de saigneraeondaire (Borie et Philippe ; 2009).

2. Splénectomie par laparoscopie avec assistancenualle :

L’'assistance manuelle permet une approche taeliee permet de disséquer, de refouler, de
positionner la rate en fonction des temps opéedpide supprimer des adhérences et de
contréler une hémorragie. En revanche, elle peaet ®aumatique et provoquer des plaies
viscérales et surtout entrainer des engourdissene¢nine fatigue du bras du chirurgien dans
21% des cas (Habermalzatt, 2008).

La splénectomie avec assistance manuelle est é&éatisez les opérés en position semi-
latérale (45°) ou en décubitus latéral gauche. ibasion de 7 a 8 cm pour introduire la main
du chirurgien est faite soit au niveau de I'hypaulire droit, soit en fosse iliaque droite (Borie
et Philippe ; 2009).

l11-1-3. Conséquences de la chirurgie splénique :

La splénectomie prive le patient d’'un organe awcfions variées ; apres cette intervention
chirurgicale, on observe un certain nombre d’eféetsondaires matérialisés, entre autres, par
des modifications de I'hnémogramme (en général ti@inss et bénignes). Par ailleurs, des
conséquences sur le statut immunitaire du patierfost sentir. Il est donc important de
connaitre les inconvénients et les suites opéestaliun tel acte ; en effet, si la splénectomie
est indiscutable dans certains cas, dans d’autedadims elle semble d’avantage sujette a
caution, et les inconvénients d'une telle interi@mtdoivent peser dans la démarche

thérapeutique (Noroy ; 2003).

Avant d'étudier les conséquences liées a la peztefdnctions spléniques, il convient de
S'attarder un instant sur les complications posw@tpées qui peuvent survenir

immédiatement apres la chirurgie.
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[11-1-3-1. Complications immédiates :
A. Hémorragie interne :

L’hémorragie est la complication majeure de lasptéomie. Toutes les ligatures doivent étre
examinées scrupuleusement avant de suturer la gladominale (Stevenson ; 1988, Tillson ;
2003, Fossum eal ; 2007, Strickland et Lloyd ; 2007). En cas d’héragie, le tableau
clinique est semblable a celui associé & un trasmat splénique ; le réveil est long, les
mugueuses sont pales et 'abdomen augmente prognesst de volume. L’hématocrite
diminue régulierement et une ponction abdominakeledl’'existence d’un hémopéritoine. Il
est alors nécessaire de réintervenir rapidementaouransfusant ou, a défaut, en perfusant
'animal (Crane ; 1984, Hosgood ; 1987, TillsorD03).

B. Pancréatite traumatique :

En cours dopération, une manipulation non précamguse ou la ligature des branches
vasculaires irriguant la partie gauche de l'orgpeavent Iéser le pancréas. La pancréatite
apparait 5 a 7 jours apreés la chirurgie (Hosgoad 1989, Lipowitz el ; 1996, Strickland

et Lloyd ; 2007). L'animal présente alors une daulabdominale importante, ainsi qu’'une

augmentation du volume de I'abdomen, et des symgadligestifs (vomissements et diarrhée
parfois hémorragiques). L'évolution se fait verseuméshydratation, un état de choc, un
décubitus et finalement un coma dans les formeglissgraves (Noroy ; 2003).

C. Abces :

Il arrive que des abcés se développent sur leg@gitet les autres organes. Une technique

aseptique et l'utilisation d’antibiotiques minimmtece risque (Noroy ; 2003).
D. Autres complications :
1. Hypotension immédiate :

Elle apparait parfois suite au retrait d'une raiegestionnée ; elle est due au relachement de
la pression mécanique exercée sur les vaisseawentdéisiues et a lI'afflux de sang dans les
visceres, d’ou la nécessité de maintenir une vaérorrecte par I'administration de solutés

de perfusion (Noroy ; 2003).
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2. Arythmie cardiaque ventriculaire :

Elle est également assez frequemment rencontréeef&on eal ; 1981, Knapp el ; 1993,
Marino etal ; 1994, Wood eél ; 1998). Elle est provoquée par I'ischémie tramsstassociee
au choc, a des déséquilibres acido-basiques owélgdtriques, et a la libération de facteurs
dépresseurs du myocarde par les organes abdomisetudmiques. Il conviendra donc de

traiter ces troubles par 'administration de lidoea(Bottiger el ; 1972).
3. Coagulation intra-vasculaire disséminée « CIVD »

Cette complication hématologique postopératoire assi fréquemment rencontrée en
période pré et peropératoire ; elle est due adpacité du systéme réticuloendothélial a filtrer

les initiateurs du processus de CIVD, au chodhygpbtension, et a I'anoxie (Noroy ; 2003).
4. Syndrome Dilatation-Torsion de I'estomac « SDTE :

Le SDTE est une complication potentielle non preudé la splénectomie ; la réalisation

d’'une gastropexie préventive est conseillée (Sairuk et Lloyd ; 2007).
IV-1-3-2. Conséquences liées a la perte des foncisospléniques :

A. Perte du réservoir splénique :

1. Perte du réservoir sanguin :

La rate renferme dans des conditions normales 20% du volume sanguin total (Couto ;

1990). Chez l'animal, sa contraction permet d’augi@ede facon significative le volume

sanguin circulant pendant les périodes de strésserdice physique intense ou d’hémorragie
sévere (Noroy ; 2003).

Un animal splénectomisé présentera donc une légtaiérance a I'examen physique. Mais
c’est surtout lors d’agression organique (hémoeagnesthésie, choc accidentel ou
opératoire) que I'absence de rate se fera le gosr§Hosgood e#l ; 1987, Johnson et ;
1989).

2. Perte du réservoir en fer :

Apres splénectomie, on observe une baisse du tad&rdlans le sang ; ce taux revient a la
normale aprées un temps considérable, lorsque leBesauorganes du systeme

réticuloendothélial prennent le relais (on peutrsalobserver une relative hypertrophie des
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nceuds lymphatiques et du thymus) ; certains orgeorasne le foie sont anormalement riches
en fer. Le turn-over du fer plasmatique diminue3é@@o environ, alors que le turn-over du fer
contenu dans les hématies augmente de 37% ; dedil €sla diminution de I'érythropoiése.

La réduction du turn-over du fer provoque une rédaae la production des globules rouges,

et donc une anémie postopératoire modérée se rs@nftgarton ; 1981).
B. Perte de la filtration splénique :

Aprés une splénectomie, le nombre de globules mag®rmaux augmente dans le sang
circulant (Rogers ; 2000). On observe une quamipbrtante d’hématies contenant des corps
de Howell-Jolly, de cellules cibles, d’acanthocytdes sidérocytes, et de corps de Heinz
(Furneaux ; 1975).

Les réticulocytes circulants sont également plunbmeux, aprés l'intervention ; on estime
cette augmentation a 67% de réticulocytes. Il ¥ lds une augmentation de 125% de leur
durée de vie intra-vasculaire. Ceci est dU so# BbEration plus précoce dans le sang par la
moelle osseuse, soit a une maturation intra-vaseyéus lente (elle passe de 0.4 a 0.9 jour) ;
soit, enfin, a la perte de l'organe responsabldadeéquestration des réticulocytes et de
I'élimination de leurs inclusions cytoplasmiqueso(bly ; 2003).

C. Modifications hématologiques :
1. Modifications de la lignée érythrocytaire :

La rate agit sur I'érythropoiése. Celle-ci est dinde aprés la splénectomie, avec une
réduction de la production des hématies et du velutas globules rouges circulants ;
lanémie relevée est légere. Diverses hypothésasvepe expliquer ce phénomeéne :
ralentissement du turn-over du fer dans les glabrdages, perte du réservoir d’hématies que
représente la rate, arrét de la production d’untetac hormonal splénique favorisant

I'érythropoiése, ou plusieurs causes a la fois-paet (Stevenson ; 1988, Noroy ; 2003).
2. Modifications de la lignée leucocytaire :

McBride etal ; 1968, ont étudié les effets de la splénectomielsuaux de leucocytes
sanguins périphériques simultanément chez desngatsouffrant d’anémie hémolytique
héréditaire et chez des individus normaux du pdmtvue hématologique ; pour tous les

sujets, il a pu étre constaté une leucocytose (lbpuoyptose, monocytose, hyperneutrophilie).
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Il existe une leucocytose précoce et une leucoeytarsliive (Duhamel et ; 1964) :

La leucocytose précoce est frequente; c’est ure rdedifications les plus rapides a
apparaitre, le maximum étant atteint chez ’hommemois apres l'intervention. Lors d’'une
étude effectuée en 1964 sur des patients humamPytzamel, Samama et Prost, il a été
observé dans la plupart des cas une leucocytos@rismmentre 10000 et 15000 (pouvant
atteindre 30000), et survenant dés le lendemaitindervention dans la majorité des cas ; il

s’agit la d’'une leucocytose a polynucléaires (Boeigul969).

Cependant, cette leucocytose semble étre sanseguahelir, car elle parait interférer le plus

souvent avec le traumatisme opératoire, et ellgpasade signification hématologique.

La leucocytose tardive a été observée dans la éndés cas, soit qu’elle apparut apres le
15°™ jour, soit qu'elle majora & ce moment-la la leytose postopératoire. Les chiffres
atteints furent beaucoup plus élevés (entre 120@2@00) et la durée souvent longue (de 3
mois a plusieurs années); il s’agit la dune hygpetrophilie, avec parfois une

hyperéosinophilie associée ; les polynucléairest &éaspect normal.

La rate exerce un rétrocontrble négatif sur I'hné@patese médullaire. Apres splénectomie
une leucocytose est mise en évidence ; une hypeptampensatoire de la moelle s’installe
en un mois environ. La lymphocytose est immédidteert durer jusqu'a 15 jours. La
lymphocytose et la monocytose sont plus tardives petsistent en général plus

longtemps (Noroy ; 2003).
3. Modifications de la lignée thrombocytaire :

L’élévation excessive du nombre de plaquettes daesta modification hématologique la
plus fréquente (Tillson ; 2003) ; trés tot, de noaolx auteurs se sont intéressés au probléme

de cette thrombocytose post-splénectomie.

Ainsi, en 1931, Dawbarn, Earlam et Evans ont notérge élévation postopératoire du taux
plaguettaire était fréequente a la suite de I'abtatile la rate ; cette augmentation débute en
général le ?I"ejour suivant I'opération, atteint un maximum vdaesl(f"mejour, puis chute
rapidement chez 'homme pour atteindre des valearsnales. Ce phénomene, bien que
rarement a l'origine de complications, peut cepahdauer un rdle dans les accidents

thromboemboliques postopératoires (Noroy ; 2003).
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[1I-2. Chirurgie du foie :
[1I-2-1. Techniques d’'imagerie du foie :

Depuis une quarantaine d’années, le foie est peat-@vec le cerveau, l'organe qui a
bénéficié le plus des progrés de I'imagerie. Il a’'pas de méthode d’'imagerie qui n'ait pas
trouvé d’application en pathologie hépatique, dealdiographie simple a la tomographie par
émission de positons (TEP), en passant par I'éapbig, la tomodensitométrie (TDM) et

'imagerie par résonance magnétique (IRM) (MenQQ9.
[11-2-1-1. Anciennes techniques d’imagerie :

Pendant plusieurs décennies, il avait fallu se emet de la radiographie simple de
'abdomen, sur laquelle 'ombre du foie était sémuta la recherche de calcifications, d’'un
refoulement des clartés digestives ou parfois dans les voies biliaires. Des qu’on
suspectait une maladie des voies ou de la vésimliddre, et s’il n’y avait pas de signes de
choléstase, cette radiographie simple était comlgar la cholécystographie orale et la
cholangiographie intraveineuse qui exploraientvlass biliaires, avec une sensibilité et une
spécificité toute relatives. Les produits de catgrantraveineux a élimination biliaire sont
egalement restés ceélébres par leur taux assez @ks@dents graves (Shehadi et Toniolo ;
1980).

Dans les cas les plus sérieux, on proposait laseé@n d’'une angiographie hépatique
diagnostique. On pourrait s’émerveiller aujourd’lti@ la richesse sémiologique incroyable,
surtout efficace pour les tumeurs hypervasculdifekashima et Matsui ; 1980), qui venait
compenser en partie une quasi-impossibilité de Wé&aoles petites lésions intra-hépatiques
non hypervasculaires. Une salve de nouveautésié ks années 1970 et 1980. En moins de
20 ans, I'échographie, la TDM, I'IRM et la TEP sampparues tandis que la radiologie

interventionnelle débutait son épopée (Menu ; 2009)
[11-2-1-2. L’échographie :

L’échographie illustre bien ses propos. Malgréfénorité de ses performances par rapport a
celles des autres méthodes d’imagerie, que ceagoitla détection ou pour la caractérisation
des tumeurs du foie (Maruyama alt ; 2008), elle reste encore la premiére méthode
d’'imagerie utilisée. La raison en est évidentesitaplicité et la disponibilité. Chez un patient
ayant un ictere, I'échographie est non seulemeptrdaiere imagerie réalisée, mais elle est
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parfois la seule tellement elle est performanter ppantrer la localisation et la nature des
obstacles biliaires (Foley et Quiroz ; 2007). Daspll’échographie n’est pas une méthode
statique dans tous les sens du terme : c’est umaxalynamique, la main de I'opérateur
orientant la sonde dans toutes les directions efpdice, permettant ainsi de suivre un trajet
vasculaire ou biliaire et d’examiner une lésionalecsous toutes les incidences, pour choisir,
lors d’'un geste interventionnel, un abord en douhletriple obliquité (Foley et Quiroz ;
2007).

Par ailleurs, I'échographie n’est pas une technfmé® : il y a de nombreux développements
en cours, comme celui de I'élastographie, de lantifization du signal (pour I'évaluation de
la stéatose ou de la fibrose notamment) et desupisode contraste ultrasonores (Corread et

; 2009).

[11-2-1-3. La tomodensitométrie « TDM » :

La tomodensitométrie a pris une place de choix damsenal diagnostique des maladies
du foie. En effet, la tomodensitométrie du foie festie en si peu de temps qu’elle s’integre
souvent dans un examen beaucoup plus global daxthde I'abdomen et du pelvis. Cela est
particulierement adapté au contexte néoplasiguelesamétastases hépatiques doivent étre
recherchées au méme titre que d’autres Iésionsrale@so Chez ces patients, le scanner
apparait comme étant le principal outil du bilaax@énsion tumorale, comme il sera celui du

suivi de la prise en charge thérapeutique (Mer@032
l1I-2-1-4. L’'imagerie par résonance magnétique « IR1 » :

Les indications de I'IRM du foie sont nombreusele st en général réalisée en deuxieme
intention, aprés une premiére méthode dimageriechdgraphie ou scanner).

Schématiquement, I'IRM du foie s’inscrit soit damse démarche de détection Iésionnelle
(détection d'une maladie de surcharge, des mé&sstgs soit dans une démarche de
caractérisation d’une lésion visualisée par uneeanéthode d’imagerie (caractérisation d’'un

nodule dans un foie de cirrhose par exemple) (Ol ; 1998).
[1I-2-1-5. La tomographie par émission de positons TEP » :

La TEP a pris une place incontestable en oncolbgpatique. Par rapport aux autres
méthodes d’imagerie, la TEP apporte un élément Iéommtaire, qui est la dimension
métabolique. En raccourci, on peut dire que la atudes Iésions qui fixent franchement le
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8c_fluorodésoxyglucose'fFDG) sont malignes, tandis que celles qui ne lerfixpas sont
présumees bénignes, en connaissant évidemmenmnhlesslide la méthode. La sensibilité et la
spécificité de la TEP sont presque toujours supége a 90%, a I'exception notable du
carcinome hépatocellulaire ol la sensibilité dEE® au’®FDG est voisine de 55% seulement
(Khan etal ; 2000). Cela explique le développement de manmgualternatifs, comme le C-
acétate ou la choline (Talbot &t ; 2006, Salem edl ; 2009). Il peut arriver que certaines
Iésions bénignes ou inflammatoires fixent le tracéwersement, des Iésions malignes trop
petites ne le fixent pas, mais le développementddéscteurs a fait que le seuil de 1 cm est
maintenant franchi. En réalité, il est difficile définir une taille minimale pour qu’une lésion
soit détectée par la TEP, puisque celle-ci esttionaion seulement de la taille de la Iésion,
mais aussi de son avidité pour le traceur. Cesatomeurs ne fixent pas le traceur, bien
guelles soient malignes. C’est le cas de tumewboides et surtout du carcinome
hépatocellulaire, pour lesquelles la sensibilitél@dEP est insuffisante pour en faire une
meéthode de détection et de bilan d’extension (Me2Q09).

Dans les séries comparant la TEP, le scannerRM/'lle constat habituel est que la TEP
garde I'avantage pour la détection de la maladmglgannaire, tandis que les autres méthodes
font jeu égal, avec un petit avantage pour I'lRMuplimagerie du parenchyme hépatique
(Cantwell etal ; 2008). Enfin, le co(t, la disponibilité et lemtps passé pour réaliser cet
examen font que la TEP est aujourd’hui une méttieddeuxiéme ou de troisieme intention,
indiquée pour répondre a des questions sur latéaisation tumorale ou le bilan d’extension
avant de décider un traitement particulier et, tes gn plus, dans le suivi thérapeutique
(Menu ; 2009).

[1I-2-2. Les techniques chirurgicales du foie :

Plusieurs raisons font de la chirurgie hépatiqualéiit que rencontre le chirurgien. Etant un
organe friable, le foie doit étre manipulé avecdence afin d’éviter toutes Iésions qui auront
pour conséquence une hémorragie difficile a comtréLa faible densité des protéines
hépatiques rend difficile la dissection au bistouti que cette derniere cause une rétraction
des vaisseaux sanguins et des voies biliaires.i,Aias structures du parenchyme hépatiques
seront ligaturées avec une difficulté extréme apeés section. De méme I'hémostase par
eécrasement aux doigts qui peut étre réalisée danges parenchymes est impossible dans le
foie car elle peut causer une nécrose et une isehdes cellules hépatiques. Enfin, la

présence de bactéries anaérobies pathogénes diaes dkans les conditions normales exige

50



Chapitre 1l Techniques chirurgicales

un maintien de I'apport sanguin au cours de laucbie. Le foie requiert donc des techniques

différentes que celles utilisées pour les autrgames abdominaux (Fossunakt 2007).

Les techniques de chirurgie hépatigue vont des pletites biopsies aux grandes
hépatectomies. La biopsie hépatique est indiquae ponfirmer de facon définitive la
présence d’'une maladie hépatique, pour détermmethérapie appropriée et pour permettre
au clinicien de donner un pronostic (Dale ; 199&s abcés hépatiques ou la nécrose, les
tumeurs, les kystes et les fistules artério-veiasymeuvent nécessiter une résection hépatique.
Des études ont confirmé que 80% de la masse hépatiqut étre réséquée si la masse
restante est fonctionnelle (Islamiakt, 1959, Francavilla el ; 1978).

[1I-2-2-1. La biopsie chirurgicale du foie :

Les biopsies du foie devraient étre effectuées liggment pendant une laparotomie
exploratrice chez les animaux connus pour avoir soupconnés d’avoir une maladie
hépatique. La biopsie chirurgicale permet d’inspeet de palper soigneusement la totalité du
foie, de biopsier les lésions focales pour un idtérexamen histopathologique, une culture
ou une analyse de cuivre. En outre, 'hémorragiesitiel de biopsie peut étre facilement
identifiée et contrdlée avec la technique apprepr& une maladie hépatique généralisée est
présente, I'échantillon peut étre prélevé a pddisite le plus accessible (biopsie marginale).
Dans le cas d’'une maladie focale, la totalité den&sse hépatique doit étre palpée afin de
chercher la présence de tous nodules ou cavités das échantillons représentatifs sont
prélevés. L'information tirée de I'examen histopatiyique du foie du patient peut s’avérer
bénéfique dans la détermination du pronostic, sgmibstic et la gestion a long terme du
dysfonctionnement hépatique. Une biopsie de la en&gpatique peut étre obtenue par la
meéthode de suture de verrouillage (Dale ; 1998strosetal ; 2007).

D’abord, on place une boucle de suture autour deaage en saillie d’'un lobe hépatique. On
serre la ligature tout en lui permettant d’écragee partie du parenchyme hépatique (Figure
N° 11I-3-A). On tient ensuite le foie doucement entes doigts, et a I'aide d’'un bistouri on
coupe le tissu hépatique a environ 5 mm en avdbdegature (tout en laissant la partie
eécrasée avec la suture). Pour éviter I'écrasementé&thantillon de la biopsie ce qui
provoguera des artefacts, il ne faut pas le maeipavec des pinces de préhension (Dale ;
1998). On place une portion de I'échantillon daasférmol pour réaliser un examen
histologique, et on garde le reste pour la culairiétude cytologique. Enfin, on vérifie si le

site de biopsie est exempt de toute hémorragieet& derniére continue, on place un tampon

51



Chapitre 1l Techniques chirurgicales

de mousse de gélatine résorbable sur le site (Fossal ; 2007), ou une colle de fibrine
(Wheaton etl ; 1994).

Figure N° 1l1 -3: La biopsie de la marge hépatique par la méthodesudare de
verrouillage. A, Placez une boucle de suture autteila marge en saillie d’'un lobe
hépatique. Tirez la ligature serrée en lui perméttdécraser le parenchyme hépatique
avant de l'attacher. Utiliser une lame tranchaot& pouper le tissu hépatique, a environ 5
mm en aval de la ligature. B, Comme une alternatplacer plusieurs sutures de
verrouillage qui se chevauchent autour de la mdegéa Iésion a exciser (Fossumagt
2007).

Comme alternative, si une biopsie d’'une zone fofabm marginale) doit étre réalisée, il est
possible d’utiliser une biopsie au « punch » (enperte-piéce), ou de placer plusieurs sutures
de verrouillage chevauchantes autour de la marde késion et I'exciser (Figure N° I1I-3-B)
(Dale ; 1998, Fossum et ; 2007).

[1I-2-2-2. Les résections hépatiques :

Les résections hépatiques se divisent en lobectopaidielles et totales.
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A. La lobectomie partielle :

Une lobectomie partielle peut étre indiquée dangames cas de maladies impliquant
seulement une partie d'un lobe hépatique (fistidpatique périphérique artério-veineuse,
tumeur focale, abcés hépatique ou traumatismelphectomie partielle peut étre un défit, en
raison de la difficulté d’obtenir une hémostaseg@it étre faite avec une extréme prudence
chez les animaux atteints de troubles hématologigDes instruments d’agrafage ont été
utilisés dans des lobectomies partielles ou coraplanais la discrétion est de rigueur dans
leur utilisation, car une hémorragie peut se pnaddi les agrafes ne compriment pas

suffisamment le tissu hépatique (Fossural et2007).
1. Technique chirurgicale :

On commence par déterminer la ligne de séparatitie & parenchyme hépatique normal et
celui qui doit étre enlevé, puis on incise la céphépatique au niveau de la ligne choisie
(Figure N° 1lI-4-A). Ensuite, on incise le parenamg hépatique pour exposer les vaisseaux
sanguins (Figure N° IlI-4-B). On ligature les grandaisseaux et on cautérise les petits
vaisseaux par €électrocoagulation (Figure N° llI-Z4-Comme une alternative, on peut placer
un dispositif d'agrafage (Autosuture TA 90, 55 d) 3ur la base du lobe hépatique pour
déployer ensuite des agrafes. Enfin, on peut extés@arenchyme hépatique en aval des
ligatures ou des agrafes. Avant de suturer I'abdagnidaut s’assurer que la surface du bord
excisé est seche et exempte de toute hémorragee. |I€h petits animaux, plusieurs sutures de
verrouillage chevauchantes (comme a été décriggdernment) peuvent étre placées tout au
long de la ligne de démarcation (Figure N° lll4b¥aut s’assurer aussi que toute la largeur du
parenchyme hépatique est incluse dans la suturezsAgvoir serré les sutures en toute
sécurité, on utilise une lame tranchante pour colgpessu hépatique en aval des ligatures, ce

gui permet de laisser avec les ligatures un moigleotissu écrasé (Fossumaket 2007).

Le lobe latéral gauche dispose de deux pédiculsswares (inférieur et supérieur) et deux
drainages veineux indépendants (Lorentalef 1995, Madrahimov eaél ; 2006), ce qui
permet des segmentectomies anatomiques dans ce Uebpremier pédicule vasculaire,
irrigant la partie inférieure du lobe latéral gaeichepose sur le bas de ce lobe, tandis que le
second se trouve a proximité de la veine hépatigaache. Dans chacune de ces
segmentectomies (médiale gauche ou médiale drajieds ligature du pédicule vasculaire, la

ligne ischémique peut étre visualisée sur les daukaces viscérale et pariétale du foie.
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Ensuite, le parenchyme peut étre réséqué 2 mmdimila ligne ischémique (Martins ait ;
2008).

] [ ol .ul.p:
Figure N° 111 -5 : Hépatectomie partielle aprés sutures de verro@lldhez les petits
animaux, I'hépatectomie partielle peut étre réalisn placant plusieurs sutures de
verrouillage chevauchantes a proximité du tissyciser (Fossum el ; 2007).
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B. La lobectomie totale :

La lobectomie compléte peut étre indiquée pourageets lésions focales impliquant un ou
deux lobes hépatiques (déchirure traumatique da daifistule hépatique artério-veineuse).
La résection isolée du lobe gauche ou du lobe médiprésente un challenge technique.
Méme si le lobe gauche est facilement résectalde,pidécautions doivent étre prises pour
eviter la ligature des branches du lobe médianguseconduira a une ischémie de la face
latérale de ce lobe. En outres, certaines voiéasines du lobe médian peuvent s’écouler dans
les branches du lobe gauche, ce qui implique lterise d’'une relation biliaire fonctionnelle
entre les lobes, médian et gauche. Ainsi, une tiéseisolée du lobe gauche et celle du lobe
meédian peuvent parfois aboutir a la choléstaseode adjacent (Lorente at ; 1995). Pour
les lobes, droit et caudé, une dissection minutieaistour de la veine cave caudale est
nécessaire. Avant d’effectuer cette dissectiofgut placer un ruban en caoutchouc autour de
la veine porte, I'artére ceeliaque, les arteres ntésgues et la veine cave. Cette bande peut
étre utilisée pour occlure I'apport sanguin hépagicsi une hémorragie incontrélable se
produit (Fossum el ; 2007).

1. Technique chirurgicale :
Plusieurs techniques ont été décrites pour réaliseiobectomie totale. On en site :
a. La technique classique (ligature en bloc a la sa du lobe) :

Bien gue ce soit la technique la plus courammatisés, elle comporte le plus grand risque
de blessures car la ligature en masse peut comfirerdes éléments des autres pédicules. Le
risque de sténose de la veine cave et de congdséipatique est particulierement élevée
lorsque seulement une seule ligature pour les plkdicdu lobe médian et ceux du lobe
gauche est effectuée, en raison de la compressida deine apres ligature en masse. Cette
procédure peut étre réalisée apres une ouvertureentionnelle (laparotomie) (Higgins et
Anderson ; 1931, Ralli et Dum ; 1951) ou une teghailaparoscopique (Krahenbuhlagt;
1998), cependant, I'approche laparoscopique ne Igsepas apporter un avantage par rapport
a d’autres techniques. Elle prend beaucoup de tempé&cessite un équipement spécialisé et
colteux (Martins el ; 2008).

55



Chapitre 1l Techniques chirurgicales

b. La technique des pinces hémostatiques :

Il s’agit d’'une légere modification de la techniqokssique, ol des pinces en titane sont
appliguées sur le pédicule au lieu d'utiliser latuges. Cette procédure est rapide, mais elle
est associée a des complications similaires ascdiela technique de ligature en masse. En
outre, des probléemes de perturbation de la régeméraépatique ont été soulevés, bien que
cela n’ait pas été confirmé par des rechercheseltes (Schaeffer el ; 1994, Nikfarjam et

al ; 2004).

c. La technique de préservation du parenchyme orid¢ée par le vaisseau « The vessel-

oriented parenchyma-preserving technique » :

Cette technique rapportée par Madrahimov ; 2006eqgaiere pas de ligatures antérieures au
niveau du hile hépatique. Des sutures séquentiéllpsoximité de la pince, sont positionnées
selon I'anatomie vasculaire topographique. Bien getee technique soit plus rapide que la
technique microchirurgicale, décrite ci-dessoule péut provoquer des blessures des autres
branches vasculaires parce que les vaisseaux nepasnindividuellement visualisés. Par
conséqguent, elle nest pas recommandée pour lati@sales segments droit et gauche du
lobe médian (Martins el ; 2008).

d. La technique microchirurgicale orientée par le waisseau « The vessel-oriented

microsurgical technique » :

Cette technique rapportée pour la premiére foiskpdiota etal ; 1997, est similaire a la
technique des hépatectomies cliniques. Les brarddnés veine porte et de I'artére hépatique
sont ligaturées avant de procéder a la résectiorlobe, et les veines hépatiques sont
ligaturées dans le lobe pendant la résection denpliyme (de facon similaire a la technique
de préservation du parenchyme). Les avantagestideteehnique sont la réduction du risque
de constriction de la veine cave et d’hémorragbarir du moignon. Elle est également plus
appropriée pour des hépatectomies partielles, y@mple, la résection de la partie droite ou
gauche du lobe médian, aprés délimitation de laeligsgchémique aprés la ligature. Les
inconvénients sont la nécessité de compétencedguiggement microchirurgical, le risque de
blessure de la veine porte au cours de la disseetite temps important que cette technique
nécessite (Kubota et ; 1997).
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2. Les résections hépatiques utilisant des technigs microchirurgicales :

La résection hépatique peut étre améliorée panetdmiques de microchirurgie, car elles
permettent la dissection et la ligature individsedis des petites branches vasculaires et
biliaires des lobes, moyen et latéral gauche de, fmut en évitant un endommagement des
lobes restants et d’autres complications (ruptwd'atbre biliaire extra-hépatique et fistule
biliaire, sténose de la veine cave). Cela contridau@duire les complications et rendre les
résultats plus homogeénes. A notre connaissangegetaiére description de I'utilisation de la
microchirurgie pour effectuer une hépatectomie deezrongeurs était de Holmin en 1982,
toutefois, il a utilisé un microscope (grossissenid)) non pas pour effectuer la dissection et
la résection parenchymateuse, mais pour effectuer shunt porto-cave avant une
hépatectomie totale dans un modele d’insuffisagatique aigiie chez le rat (Holminakt
1982). En fait, Kubota edl ; 1997, Rodriguez edl ; 1999 étaient les premiers a signaler
l'utilisation d’un microscope pour isoler des pades vasculaires individuels pour des
hépatectomies partielles chez le rat.

Alors gue dans une étude de Higgins et Andersorytiéieant la technique classique sans
grossissement optique, le taux de mortalité postdpiée aprés une hépatectomie de 70%
était de 25% (n=220), Rodriguez n’a signalé aucmoebidité et la mortalité était de 0%
(n=20) en utilisant 'approche microscopique (Higget Anderson ; 1931, Rodriguezaét,
1999). Une autre étude publiée par Greene et Pui#)3 a obtenu le taux de survie de 96%
apres hépatectomie de 70% dans un modéle de smurigilisant des loupes opératoires

grossissantes (Martins at; 2008).

L’isolement individuel de la branche portale, dédtanche artérielle et des voies biliaires peut
étre nécessaire dans certaines expeériences querdtuds effets individuels de I'isolation
artérielle ou portale. Cette dissection est diffic réaliser, car ces branches sont fragiles,
étroitement adhérentes et entourées par du tisgaratif. Une manceuvre qui aide dans cette
dissection est le jet de solution saline sous pyesavec une seringue a proximité des
eléments du pédicule. L'auteur a utilisé cette mempiie avec succes pour effectuer la
dissection vasculaire dans un model de transplantaénale (Martins; 2006). L’hydro-
dissection peut afficher le plan correct de diseactout en réduisant les risques de blessures.
Le principal avantage des hépatectomies en utilidas techniques microchirurgicales, c’est

gu’il est possible de réaliser plusieurs degrésemitectomie, y compris les résections
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segmentaires, tout en réduisant les risques deplimations vasculaires et choléstatiques
(Martins etal ; 2008).

IV-2-3. Conséquences de la chirurgie hépatique :

Les résections hépatiques sont suivies de réaciioss bien locales que générales et qui se
produisent dans la période postopératoire immédiatetardive (Castaing etl ; 1999,
Durand-Fontanier el ; 2008).

[1I-2-3-1. Conséquences postopératoires immédiates
A. Conséquences d’ordre hépatique :
1. Etiologie :

Les répercussions précoces sur le foie sont seceadaux lésions d’'ischémie-reperfusion
hépatique survenant apres hypotension ou clampeage grolongé ou aux lésions du
syndrome « Small-for-size » causé par I'ablationnd’ quantité importante du parenchyme
hépatique lors de [I'hépatectomie. Ces répercussisas présentent sous forme de
dysfonctionnement hépatique pouvant aller jusqirguffisance hépatique (Castaingatt;
1999, Gonzalez & ; 2010).

a. Ischémie-reperfusion :

Normalement, I'ischémie en normothermie, lors d'wmelusion vasculaire compléte peut
étre étendue a 60 minutes (Bismuthakt 1983). Un foie cirrhotique n'a pas les mémes
capacités de tolérance a la durée de l'ischénde tie

Dans les lésions d'ischémie-reperfusion au nivaatoe, il semble que la Iésion des cellules
endothéliales causée par [linteraction neutropfeledothélium soit essentielle a la
progression de la Iésion des cellules parenchymmaseuEn effet, lors de I'ischémie-
reperfusion hépatique, on décrit deux phases aml@égpatique (Natori et ; 1997, Simpson
etal ; 1997) :

- Une phase initiale (1 a 3 heures) associée a lthassm de radicaux libres et a
I'activation de cellules de Kupffer ;

- Une phase tardive (6 a 24 heures) associée aikatit neutrophiles dans le foie.
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Apres reperfusion, des radicaux libres sont syrg@gtet libérés. Ceux-ci déclenchent la
production de cytokines par les cellules de Kupéfieles cellules endothéliales. Les cytokines
peuvent stimuler leurs propres synthéses et ampldi réponse inflammatoire. Elles peuvent
également activer la sécrétion par les cellulesmErymateuses et non parenchymateuses de
substances chimiques attirant les neutrophilesté®agsetal ; 1999).

Les neutrophiles s’accumulent dans le foie avec pm&pondérance le long des veinules
postsinusoidales. lls vont adhérer a I'endothélivasculaire en présence de molécules
d’adhésion. C’est leur action sur I'expression de molécules d’adhésion qui confere toute
son importance a certaines substances telle léagtaadine E-1 (PGt (Natori etal ; 1997).

Une fois cette adhésion faite :

- Les neutrophiles sont activés et sécretent desiamie superoxyde qui endommagent
les cellules endothéliales par action et par sttmuh de la peroxydation des lipides et
la formation de radicaux hydroxyles a I'intériewr ld cellule ;

- Les neutrophiles, par leur adhésion étroite et Macosité, peuvent obstruer les
capillaires apres reperfusion et géner I'accésytjére au tissu.

b. Syndrome « Small-for-size » :

Ce syndrome fait suite a I'ablation d’une partigportante du parenchyme hépatique, ou a la
transplantation d’'une masse hépatique dont le pestisnférieur a 0.8% du poids corporel
(Gonzalez etl ; 2010). Il entraine des modifications des fonwitiépatiques dont l'intensité

dépend de :

- La quantité du parenchyme enlevé ou, plus exactememparenchyme restant ;
- L’état préopératoire du parenchyme hépatique, deapacité régénératrice et de la

rapidité de cette régénération.

Chez le sujet a foie normal, c’est-a-dire non daitidue, les exéreses segmentaires
n'entrainent que peu de conséquences métaboligieerése de plus de 50% de la masse
parenchymateuse hépatique entraine cependant desalies indiscutables. Bien que
'étendu de résection possible sans insuffisan@eti@nelle soit controverse, le risque
d’insuffisance hépatique est important si on garaens de 20% de foie fonctionnel ou un

poids inférieur a 0,8% du poids corporel (Bismuthle 1983).
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Le syndrome « Small-for-size » qui est devenu des @n plus reconnu au cours des 20
dernieres années, se caractérise par un état fEndysnnement qu’exprime une masse de
parenchyme hépatique restant aprés hépatectontiellpafou une greffe hépatique dont le

poids est inférieur a 0.8% du poids corporel) ebdence de signes d’obstruction vasculaire,

de fuite biliaire et de septicémie (Dahmakt 2005).

Il se caractérise par une choléstase prolongée,hypertension portale persistante, des
coagulopathies et de hauts taux de morbidité endealité (Tucker et Heaton ; 2005), a

cause de la souffrance des cellules hépatiqueaajpeuvent plus assurer un équilibre entre
leurs fonctions, la régénération hépatique et lemahdes métaboliques de I'organisme
(Kiuchi etal ; 2003, Mullin etal ; 2005).

c. Hypertension portale :

Elle apparait immédiatement apres une résectiguiudede 70% du volume hépatique. Cette
hypertension portale s’explique par un flux sangportal constant, passant par un petit

parenchyme hépatique résiduel (Satal et1997).
2. Conséquences :
a. Biochimie :

La résection hépatique est suivie d’'anomalies dsts thépatiques qui sont maintenant bien
caractérisés (Castaing at; 1999). L'intensité des anomalies dépend a la di@ la quantité
du parenchyme restant, en tenant compte de sormarétaieur, et de la souffrance apportée
pendant I’hépatectomie. Il existe néanmoins unétitjoe habituelle (Durand-Fontanieragt
2008).

- Bilirubinémie :

Une augmentation rapide doit étre suivie d’'une dirmion progressive durant les jours
suivant I'opération. L’absence de régression odéscension des taux doit faire évoquer une

complication biliaire ou infectieuse (Castaingaet 1999, Braun edl ; 2003).
- Transaminases (ASAT, ALAT):

Un pic du taux de transaminases témoignant de talysg et donc d’une souffrance
(ischémie) du parenchyme restant est observé dgwéenieres heures postopératoires. Il est

corrélé a la durée du clampage. En l'absence deplazations, un retour a la normale,
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dépendant de la durée de demi-vie de ces transsasinae fait dans les jours qui suivent
(Braun etal ; 2003).

- Gamma-glutamyl-transférase et phosphatases alcags :

Une élévation progressive de ces marqueurs est eot@ostopératoire. Elle reflete en partie
les phénoménes de régénération et peut persisisiepis mois. Une augmentation brutale

doit cependant faire rechercher une complicaticas{éing eal ; 1999).
- Albuminémie :

Témoin de la fonction hépatique, la diminution dux sérique d’albumine est maximale au
5°Mjour postopératoire et se normalise trés progressant. Une hypoalbuminémie séveére se
traduit par I'aggravation de I'accumulation du sieéme secteur hydrique (Fossumakt;

2007).
- Modifications des facteurs de coagulations :

* Taux de prothrombine : Le TP reflete la proporttparenchyme réséqué et non le
degré d’'ischémie hépatique. Le taux le plus basiest' jour postopératoire avec un
retour aux valeurs préopératoires en une semaine ;

* Facteur V : Spécifique de linsuffisance hépatigee servant de traceur pour
I'évolution et la gravité de l'atteinte hépatocédive, la baisse du taux de facteur V
s'observe dés le ®ljour. En l'absence de complications, la normaiisatdoit
s’amorcer & la 48" heure et étre compléete en moins de 10 jours ;

* Fibrinogéne : Une baisse du taux de fibrinogenevanutémoigner d’une fibrinolyse
peut étre constatée au cours de‘lskmaine postopératoire ;

* Plaquettes : Une diminution est souvent obserdég.al une atteinte quantitative et
gualitative de la fonction plaquettaire en cas sllifisance hépatique aigie (Castaing
etal ; 1999).

- Modification du métabolisme lipidique :

Les anomalies portent sur les lipides totaux, lesspholipides, les triglycérides et le
cholestérol. Elles sont en regle maximales a laléida premiére semaine et se corrigent a la

fin du premier mois (Castaing at; 1999).
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- Modification du métabolisme glucidique :

L’hypoglycémie ne se voit que dans les exéresesiwess En clinique, I'apport systématique
de glucose dans les perfusions empéche de I'olrseméne si elle existe dans les exéreses
partielles (Fossum et ; 2007).

L’hypoglycémie n’est retrouvée qu’apres des résestinépatiques étendues ou en relation
avec un sepsis. Elle est due au retrait de paremetépatique, et donc de glycogene, en
méme temps qu'a une chute de capacité absolue alunégenese et une déplétion de
glycogéne dans le foie restant qui est induite ucicalement. Cela peut étre traité par
'administration de solutions glucosées hypocaloes] pendant les premiers jours
postopératoires (Ekberg at; 1986, Fossum el ; 2007).

- Modification du métabolisme de 'ammoniac :

Le foie est le site principal d’extraction de l'amniac du sang portal et sa conversion
ultérieure en urée ou bien en glutamine. Une ditionu de cette extraction et
biotransformation par souffrance et perte d’hépats fonctionnels peut mener a
'augmentation du taux d’ammoniac dans le liquidpthalorachidien et dans le sang. Il faut
noter que 'ammoniac ne semble pas étre le seulluygraesponsable de I'apparition

d’encéphalopathie (Castaingatt; 1999).
b. Complications locales :
- Hémorragie :

Le saignement peropératoire important a été corgléun taux de complications
postopératoires élevé (Johnson at; 1998, Koperna et ; 1998). Ce saignement
peropératoire est corrélé a la pression de la vemee inférieure avec un saignement
important, une fois que la pression était de 13 mgmi3ohnson etal ; 1998). En
postopératoire, une hémorragie est, le plus souvker a un saignement de la tranche de
section et peut donc étre prévenue lors de l'itetion par une résection anatomique, une
hémostase soignée, des ligatures montées surdesiles vasculaires plutdt que des ligatures
simples ou une coagulation. Cela est particuliergnmaportant chez les patients porteurs
d’'une cirrhose. Les troubles de la coagulation @jpimge hépatectomie peuvent aggraver ces

phénomenes (Fossumatt, 2007).
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- Fistule biliaire :

Issue de bile plus ou moins abondante, elle dogt distinguée du cholépéritoine ; collection
de bile dans la cavité abdominale, méme si la cagssouvent la méme. Il s’agit, le plus
souvent, de I'absence de ligature de I'orifice daamal biliaire de petite taille, situé au niveau
de la tranche de section, qui n'a pas été idertifi¢ de I'opération. L’augmentation de la
pression dans les voies biliaires en postopéraitmineediat favorise la fuite biliaire (Castaing
etal ; 1999).

- Cholépéritoine :
C’est une complication grave des fuites biliail2sux tableaux peuvent étre observes :

* L’ascite biliaire (cholépéritoine sans infectiorst grave, en raison de la séquestration
liquidienne qu’elle entraine par la transsudatiae d la concentration en sels biliaires
et la réaction inflammatoire associée. La symptofogte initiale est souvent
insidieuse, marquée par une douleur et une tensiodérée de I'abdomen, et la
possible existence d’'une défense. Au moindre ddutigut réaliser une ponction
exploratrice. Le taux de bilirubine est tres élelads ce liquide et la bilirubinémie
élevée est un témoin de la réabsorption de laubilie par le péritoine. A
I'échographie, la constatation de liquide en unangité plus ou moins grande dans
I'abdomen doit faire évoquer systématiquement dgidstic ;

* La péritonite biliaire, qui est trés grave, tradiatsurinfection du liquide, avec un

tableau clinique de péritonite (Castainglet 1999).
- Nécrose hépatique :
Elle représente une complication trés grave. Elg gtre limitée ou diffuse.
* Nécrose hépatique diffuse :

Les lésions diffuses sont dues a une durée tropriaupte des clampages du pédicule
hépatique et aggravees par des collapsus, évarhesit répétes.
Elles peuvent, également, étre liées a des proklé@eascularisation des segments résiduels
par :

* Un flux hépatopete artériel ou portal insuffisa@atr phrombose de l'artere ou de la

veine porte ;
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* Un flux hépatofuge diminué et donc une congestigpaktique par torsion de la portion
de foie restant, entrainant une plicature de ldesuveines sus-hépatiques (Castaing et
al ; 1999).

* Nécrose hépatique locale :

Il s’agit, le plus souvent, de tissu ischémiquéoley de la tranche de section. Celle-ci devrait
étre exceptionnelle si la résection hépatique matomique. La compression du parenchyme
sain par de larges points aveugles utilisés pduémiostase peut entrainer de telles lésions.
Ces zones nécrotiques peuvent évoluer vers l'aeophogressive ou vers l'abcédation
(Castaing edl ; 1999).

- Abces hépatique :

Il peut survenir en raison de la non-réabsorptietedbile, du sang ou des tissus nécrosés. Les
organismes bactériens peuvent atteindre le foiarér mle la bile et du sang artériel, ou du
sang portal. En fait, trés souvent, les abces asstciés a des fistules biliaires qui favorisent
la colonisation bactérienne. Normalement, les gersent séquestrés par les cellules de
Kupffer dans le foie, mais le parenchyme dévitalieéd sa capacité a phagocyter les germes

et sera un facteur de persistance de l'infectias¢bm etl ; 2007).
B. Conséquences d’'ordre général :
1. Rétention hydrique :

La phase précoce postopératoire est souvent assa@ci@ine séquestration hydrique
extracellulaire, aussi bien au niveau péritonéa gleural, dont le traitement exige une

perfusion adéquate et le maintien du volume in&rsculaire (Fossum at ; 2007).
L’apparition de cette ascite et de cet épanchepilental est secondaire a :

* L’hypertension portale qui apparait immédiatemegmes une résection importante et
favorise I'accumulation de liquide intra-pleuralietra-péritonéal ;

* La paralysie diaphragmatique postopératoire, sigypht par la traction peropératoire
sur le diaphragme au niveau de l'incision sousatest

* Linsuffisance hépatique postopératoire ;

* La synthése de thromboxaneg étinaire qui entraine une rétention d’eau et dbuso
(Koprena etl ; 1998).
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2. Complications pulmonaires :

Elles sont assez fréquentes. Il s’agit d’épanchénpdeural et d'atélectasie lobaire qui
s’expliquent par la diminution de la capacité \atpendant les 48 a 72 premiéres heures apres
la chirurgie, due en partie a la paralysie diapmaggue transitoire. Elles peuvent étre
aggraveées par I'état préopératoire du patient.ft&, éa malnutrition entraine une diminution

de la force des muscles respiratoires par atraphieculaire (Stone et Benotti ; 1989).

Ces infections pulmonaires postopératoires ontrongstic particulierement sombre si elles

sont associées a des fuites biliaires ou des asaiéeluctibles (Koprena at ; 1998).
[1I-2-3-2. Conséquences postopératoires tardives :
A. Conséquences d’ordre général :

L’évolution naturelle postopératoire a long terngefait vers la normalisation de tous les

parametres (Castaingadt; 1999).
B. Conséquences d’ordre hépatique :

Il s’agit essentiellement de la régénération hépati Cette capacité de régénération du foie
restant apres hépatectomie en fait un organe tfait @ part (Stevenson ; 1988, Castaingl et
; 1999, Tillson ; 2003, Durand-Fontanieraét 2008).
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IV. La régénération hépatique :

Le foie peut réguler avec précision sa croissahsa enasse (Fausto ; 2000). La régénération
hépatique a fait I'objet de plusieurs recherchescalifférents protocoles expérimentaux chez
différentes especes animales (Nishidalet1991, Columbano et Shinozuka ; 1996, Meyer et
al ; 1999, Murphy etal ; 2001, Rozga ; 2001, Iwakiri el ; 2002), cependant, le model
d’hépatectomie partielle chez les rongeurs, congur ga premiere fois par Higgins et
Anderson en 1931, a été le plus utilisé (Kahal et1988, Sakamoto @t ; 2000, Gaglio eal

; 2002, Ku etl ; 2002).

Le processus de régénération hépatique apres btgpate partielle ne régénere pas les lobes
hépatiques réséqués. Il s'agit plutdét d'un procesthyperplasie compensatoire dans lequel
les lobes restants augmentent de taille en raisola grolifération cellulaire, dans le but de
remplacer la perte de masse fonctionnelle (Faustéebber ; 1994, Fausto ; 2000). Bien que
les mécanismes de déclenchement de la régénérdadipatique puissent étre similaires,
I'évolution temporelle de la procédure varie seles especes. Chez certains rongeurs, la
masse du foie d’origine est restaurée a envirodalé0 7 a 10 jours (Bucher ; 1963).

IV-1. Les régulateurs de croissance hépatique :

Pour une meilleure compréhension du mécanisme dénégation hépatique, il est
indispensable de connaitre les différents régulatda croissance hépatique qui influencent

fortement ce processus. Ces derniers se divisembien

- Les mitogénes complets des cellules hépatiques ;
- Les facteurs de croissance co-mitogéniques ;

- Les inhibiteurs de croissance.

Les mitogénes complets sont des substances quilstitrdirectement la synthese d’ADN et
la mitose des hépatocytes en culture dans un msligs sérum. Le facteur de croissance
épidermique « EGF » (Epidermic Growth Factor), detéur de croissance transformant

« TGFu » (Transforming Growth Factan), le facteur de croissance des hépatocytes « HGF »
(Hepatocyte Growth Factor) et le facteur de craissades fibroblastes « FGF » (Fibroblast
Growth Factor), sont des mitogéenes complets. Lawitmgenes n’ont aucun effet direct sur la
prolifération des hépatocytes en culture, mais aifeéliorent les effets stimulants des
mitogenes complets et réduisent les effets deshitelrs de croissance. L’insuline, le

glucagon, les hormones de croissance, les factlEucgoissance insuline-like, les hormones
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thyroidiennes, parathyroidiennes et cortico-sutiémaes, ainsi que le &a la vitamine D,
les prostaglandines, les cestrogenes et certainekirgs (par exemple, le TNk-I'IL-1 et
'IL-6) sont parmi les composés co-mitogéniques. T@&F{ inhibiteur de la prolifération
hépatique, et certaines interleukines figurent péminhibiteurs de la régénération hépatique
(Fausto et Mead ; 1989, Michalopoulos ; 1990, Djelt999, Fausto ; 2000).

IV-2. Mécanismes cellulaires de la régénération dioie :

Peut-étre la premiére question a se poser sugémétation hépatique est celle qui a pour but
de définir le type de cellule responsable de a@tiesssance hyperplasique. La croissance dans
le foie adulte dépend d'un systéme cellulaire axd@ueaux, composé d’hépatocytes et de
cellules progénitrices (souches), appelées lesillesllovales (Fausto et Campbell ; 2003,
Fausto ; 2004). Ce qui est unique dans le foiestde fait que les cellules différenciées
(hépatocytes) constituent la premiere ligne demgépa@ une blessure ou une résection, tandis
gue les cellules souches (cellules ovales) fonoBah comme un compartiment de réserve
(Figure N° V-1). Le foie se distingue nettement dmsdres tissus, comme le muscle
squelettique, dans lequel les myocytes différeneeése répliquent pas, mais la régénération
apres une lésion peut se produire a travers laf¢gnation des cellules précurseurs (cellules
satellites) (Tanaka ; 2003, Wozniakakt, 2005), ou le cceur, dans lequel il y a peu oudeas
prolifération des myocytes différenciés ou des mr&eurs immatures (Mathur et Martin ;
2004).

Un autre type de réponse cellulaire se produit darfeie des rongeurs apres une blessure
produite par I'administration de galactosamine (®abet Shafritz ; 1993), la consommation
d'une ration déficiente en choline contenant l'étiine (Shinozuka etl ; 1978), ou
'administration de I'acétylaminofluoréne aux anumaayant subi une hépatectomie partielle
(Evarts etal ; 1987). Dans ces cas, il y a une réplicationdendes structures ductulaires
contenant les cellules ovales qui se répliquergeetlifférencient en hépatocytes. Ainsi, les
cellules ovales fonctionnent comme un compartindentserve qui est activé chaque fois que
la prolifération des hépatocytes est inhibée. Lom@nce de la prolifération des cellules
souches a un stade avancé de la cirrhose estaimegrtar chez les individus souffrant d’'une
cirrhose hépatique, le repeuplement conduisantraskauration de la fonction ne se produit
pas(Falkowski etal ; 2003, Roskams etl ; 2003). Plus probablement, la prolifération des

cellules progénitrices dans ce cas est une conséguede I'épuisement de la capacité
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proliférative des hépatocytes (sénescence répl@atiet peut augmenter le risque de

transformation maligne (Fautso et Riehle ; 2005).

Hépatocytes

Hépatocytes

Hépatoblastes Cellules ovales

Cholangiocytes Cholangiocytes

VA

Figure N° IV-1: Lignées cellulaires du foie : Durant I'embryogéndss hépatoblastes
donnent lieu & des hépatocytes et des cholang®eygtdures, qui peuvent se répliquer
suite a une stimulation. Quand la proliférationiakibée, les cellules ovales, qui servent
de compartiment de réserve, peuvent se différemcidiépatocytes ou en cholangiocytes
(Fausto eRiehle ; 2005)

Les cellules non parenchymateuses jouent égalemenble essentiel dans ce processus
(Grisham ; 1962). Comme avec les hépatocytes, Idicafipn des cellules non
parenchymateuses est relativement bien synchrgriséec de réplication des cellules non
parenchymateuses suit celui des hépatocytes ajusieys heures. Fonctionnellement, les
cellules de Kupffer, les cellules endothélialeslest cellules étoilées sont probablement
essentielles pour la prolifération normale des tafpydes parce que ces cellules fournissent
presque toutes les cytokines et les facteurs dissamce nécessaires a la réplication des
hépatocytes (Fautso et Riehle ; 2005).

IV-3. Cycle cellulaire des hépatocytes :

Dans le foie normal, tres peu d’hépatocytes seigqé@ht. Au cours de la régénération
hépatique chez les rongeurs aprés une hépatecqmarielle (ablation d’environ 70% du
foie), environ 95% des hépatocytes se divisent dan®ie des animaux jeunes. Cette
proportion tombe a environ 70% chez les animauws,age le rétablissement de la masse
hépatique est considérablement plus lent que chexz jeunes (Bucher; 1963).

Indépendamment de la proportion des hépatocytesequépliquent lors de la régénération du
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foie, la réplication ne commence qu’aprés plusidwesres suivant I’hépatectomie partielle
(environ 12 h chez le rat et de 32 h chez la spuriétat de repos des hépatocytes est connu
sous le nom GO, ce qui indique que les cellulesam pas en cyclicité. Aprés hépatectomie
partielle, ils entrent dans le cycle cellulaire gpb G1), les progres de réplication de 'ADN
(phase S), puis subissent une mitose (phase M).difé&rences dans le calendrier de
l'initiation et le pic de réplication des hépatoeytaprés hépatectomie partielle (24 h chez le
rat et 42 h chez la souris) refletent la variabite la durée de la phase G1 entre les especes.
Des expériences dans lesquelles des hépatocytessdant été transplantés dans des foies de
souris ont démontré que la synchronisation de pécation cellulaire est autonome, comme
les hépatocytes de chaque espece ont maintenindelage interne de réplication en dépit

d’étre placés dans un autre tissu environfl&feglarz et Sandgren ; 2000).
IV-4. Réplication des hépatocytes : la progressiotle 'amorcage et du cycle cellulaire :

L’étude des mécanismes de la régénération du f@eolué a partir de la recherche d’'une
molécule unique capable de déclencher le processoplet, de I'analyse des parcours
individuels, et enfin, de l'investigation des voiealltiples et leurs interactions. Au moins
trois voies ont été identifiées dans le foie erén&gation : (a) une voie des cytokines qui est
en grande partie responsable de I'entrée des l@pasode repos dans le cycle cellulaire
(transition de GO a G1), un processus qui est caons le nom d’amorcage, (b ) une voie de
facteurs de croissance qui est responsable dedagssion du cycle cellulaire (progression de
la phase G1 a la phase S), (c) une voie encoralétaite qui relie les signaux métaboliques

avec la synthése ribosomale et la machinerie deaépn d’ADN (Nelsen etl ; 2003).

Chacune de ces voies est nécessaire, mais inswdfiggour la régénération. Non seulement il
y a une obligation pour la participation de chagaee individuellement, mais leur interaction
est également essentielle pour la croissance réajémeé Peut-étre en raison de I'importance
de la régénération du foie pour la survie d'un argiae, il y a une redondance significative
entre les composantes de chaque voie tel que Habsé’'une seule composante provoque
généralement un retard et/ou la réduction de l&n@&gtion, mais rarement un échec complet.
La carence de quelques genes spécifiques peut querane mortalité précoce aprés une
hépatectomie partielle, bien que cette mortalitsgaune pas étre directement attribuable au
blocage du cycle cellulaire des hépatocytes (FaatsRiehle ; 2005).
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IV-4-1. Activation des genes aprés une hépatectonpartielle :

L’analyse de I'amorcage et de la progression dexsgd de la régénération hépatique rend
clair le fait que ce processus exige la particgratde multiples cytokines et facteurs de
croissance. Ces agents activent un trées grand moodrgenes, notamment les genes qui
peuvent ne pas étre directement liés a la protitéraellulaire. Il y a une réponse tres rapide
des genes précoces apreés hépatectomie partieditte; réponse implique des genes codant

pour des protéines avec diverses fonctions (TA1996).

Parmi les genes activés dans la réponse immédi@teqe, il y a les proto-oncogenes (genes
impliqués dans le contrdle de la division cellidaic-fos, c-jun et c-myc, et les facteurs de
transcription NEB, STAT3, AP-1 et C/EBP. Des données sur I'expression des génes au
cours de la phase d’amorgage de la régénératicatiép, en utilisant I'analyse des micro-
réseaux d’oligonucléotides, ont révélé qu’envir@b yenes peuvent étre impliqués dans la
réponse des genes précoces, y compris les factleutsanscription, les genes du cycle
cellulaire, et les génes impliqués dans la trarsoluclu signal, I'inflammation, le remodelage
de la matrice extracellulaire et le métabolismedgal ; 2002).

Une autre analyse des réseaux transcriptionnetiapéfa régénération hépatique, a démontré
une atténuation du programme de transcription [gosynthése des lipides et des hormones et
une augmentation de la transcription des génesaliéassemblage du cytosquelette et la
réplication de 'ADN (White etl ; 2004). Dans I'ensemble, ces études ont révélgaotif
compliqué de coordination de I'expression des geéneartir du moment de I'hépatectomie
partielle jusqu’au moment de la réplication de I'Kles hépatocytes (Fausto et Riehle ;
2005).

IV-4-2. Voie des cytokines et amorcage des hépatoey

Les cytokines sont impliqguées dans linitiationldaégénération du foie. Elles amorcent les
hépatocytes pour entrer dans le cycle cellulair@gbndre a I'effet mitogéne des facteurs de
croissance. Les principaux participants dans leaésles cytokines sont le facteur de nécrose
tumorale (TNF) et l'interleukine-6 (IL-6). Il eshtéressant de noter que ces molécules
typiguement pro-inflammatoires participent a liaiton de la régénération du foie, et
guelques expériences avec des souris knockout rergggie les récepteurs du TNF de type |
(TNFR1) et de I'lL-6 peuvent étre essentiels paurdgénération compléte (Cressmaal et

1996, Yamada el ; 1997). Il a été d’'intérét de découvrir que letéar des cellules souches,

70



Chapitre IV Régénération hépatique

qui est en aval de I'lL-6, peut restaurer la peolition des hépatocytes chez les souries
knockout IL-6 (Ren edl ; 2003).

Le TNF et I'lL-6 augmentent trés rapidement apré&pdtectomie partielle, et sont des
composants de la voie TN TNFR1— NFKB — IL-6 — STAT3. Le NKB et 'lL-6 ont

des fonctions de protection dans le foie, et ish@onc pas clair a ce stade si ces propriétés
régissent leur réle dans la régénération, ou ss@ht aussi un effet direct sur la prolifération
cellulaire. Le blocage de l'activation du KB dans les hépatocytes et les cellules non
parenchymateuses inhibe la réplication des hépa®cyapres hépatectomie partielle
(Chaisson edl ; 2002).

Toutefois, le blocage de ce facteur de transcrptians les hépatocytes seuls n'a pas d’effet
majeur sur la régénération. Ces expériences sugggue, dans le foie régénérant, I'activité
du NKB, que ce soit en tant gu’initiateur de la régéti@nadu foie ou comme un facteur de
survie, est plus importante dans les cellules ramenrhymateuses que dans les hépatocytes,
peut-étre parce que I'action du TNF dans les héytde est de courte durée (Fausto et Riehle
; 2005).

Il est déroutant que le TNF et I'IlL-6 augmententresp une hépatectomie partielle en
particulier parce que ces cytokines sont des m&digtimportants de la réponse de la phase
aigue, cependant, il y a une petite activationgteges de réponse de la phase aigle apres une
hépatectomie partielle, et aucune réplication dgmtocytes ne se produit dans le contexte de
réponse de la phase aigiie sans hépatectomie.feesdifférentiels du TNF et de I'lL-6 dans
ces deux conditions peuvent dépendre de l'actidéé suppresseurs de signalisation des
cytokines (SOCS) qui modulent les voies de sigaatia des cytokines (Krebs et Hilton ;
2000, Alexander et Hilton ; 2004). En particuliéil,-6 conduit a I'activation du STATS3, et

le STAT3 induit I'expression du SOCS3 au moment’detivité maximale de I'lL-6 et du
STAT3 dans le foie en régénération (Campbelhlet 2001). Le SOCS3 est alors présumé
pour empécher de nouvelles activations du STAT@uc@ourrait mettre fin a la signalisation
de I'lL-6. Le rble précis du SOCS3 dans le foierégénération doit étre étudié plus en détail

pour confirmer ces conclusions (Fausto et RieRg05).

Si une augmentation de I'expression du TNF estel’'das premiéres étapes de l'initiation de
la régénération du foie apres hépatectomie patiefju’est ce qui déclenche cette
augmentation? Un premier suspect est une endotdpopolysaccharide ou LPS) produite

dans lintestin par des bactéries a Gram négaéé $ouris qui sont de mauvais répondeurs
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LPS, les rats traités avec des antibiotiques paar ta flore intestinale et les rongeurs
axéniques (exempts de tous germes) ont un picdeetde réplication de 'ADN apres une
hépatectomie partielle (Cornell ; 1985, Cornebilet 1990), cependant, une étude utilisant des
souris knockout pour les récepteurs de LPS (tikdl-lieceptors 2 et 4) ainsi que des souris
déficientes en CD14, une molécule qui participesdén liaison au récepteur LPS , ne
présentaient aucune anomalie dans le TNF ou I'BLi8nitiation de la régénération du foie
(Fausto et Riehle ; 2005).

Des défauts dans ces voies de cytokines ont atédsoapres une hépatectomie partielle chez
les souris dépourvues de Myd88, une molécule ielitdaire clé dans les voies de
signalisation du LPS et des autres cytokines. @psregences suggerent que les ligands qui
partagent des voies de signalisation avec le LR86tpque le LPS lui-méme, peuvent
déclencher la libération de cytokines dans la pliBamorcage de la régénération du foie.
Une autre constatation importante en ce qui coecéattivation des cytokines aprés une
hépatectomie partielle est la démonstration queivation des cytokines et la réplication de
’ADN sont séverement altérées chez les souris uidpes des composants du complément
C3a et Cha (Strey @t ; 2003). En particulier, les souris double knodkaanquant a la fois

le C3a et le Cha avaient des troubles de produdiionTNF et de I'IL-6 apres une
hépatectomie partielle, et une pauvre activation NkkB et du STAT3. Ces données
démontrent que les composants du complément pewignaler par le biais de leurs
récepteurs au début de la régénération du foie puluire la production des cytokines
(Daveau etal ; 2004), cependant, on ne sait pas quels sonadests qui peuvent étre
responsables de I'augmentation des composantsrdplément aprés hépatectomie partielle
(Fausto et Riehle ; 2005).

IV-4-3. Voie des facteurs de croissance et progréss du cycle cellulaire :

Les cytokines amorcent les hépatocytes pour r@agifacteurs de croissance. Il y a au moins
trois facteurs qui sont d'une importance majeurarga régénération du foie : Hepatocyte
Growth Factor (HGF), Transforming Growth FactofTGF-o), et Heparin-Binding EGF-like
Growth Factor (HB-EGF). Le HGF et le TGFsont de puissants stimulateurs de la
réplication des hépatocytes en culture. L'HGF esbdpit par les cellules non
parenchymateuses du foie et d’autres tissus etggausur les hépatocytes par un mécanisme
paracrine ou endocrine (Peddiaditakisaét; 2001). L'HGF est stocké dans la matrice

extracellulaire de divers tissus sous une forme iliéctive, et peut étre libéré par I'activité
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des protéases. Dans le foie en régénération,dealibn des préformés HGF et la transcription
accrue des genes semblent simultanément se protitit€F est impliqué dans plusieurs
processus dans plusieurs types de cellules, y d¢srtgpmobilité et le développement des
tissus. Les signaux de 'HGF par le récepteur c-eietles travaux sur des souris présentant
un défaut conditionnel de ce récepteur ont monieelg signalisation de 'HGF/c-met joue un
réle important dans la survie des cellules aprgmte€tomie partielle (Huh et ; 2004). Un
autre travail réalisé avec un systéme similairedigué que la signalisation par le récepteur c-
met conduit a l'activation des MAP kinases ERKI1Bdrowiak etal ; 2004). Les puissants
effets mitogéniques et de survie de I'HGF ont ététade pour des effets thérapeutiques dans
les Iésions du foie et la fibrose (Idoakt 2004).

Le TGFa et 'HB-EGF sont membres de la famille des ligamisfacteur de croissance
épidermique (EGF), et les deux signalent par lespteurs de 'EGF, qui sont connus pour
activer une cascade de phosphorylation qui mereeraglication de 'ADN. Le TGF est
produit par les hépatocytes et fonctionne par &shi’'un mécanisme autocrine, comme les
hépatocytes a la fois produisent les ligands eti@mnent les récepteurs appropriés pour la
liaison (Mead et Fausto ; 1989).

Bien que le TGFe puisse avoir des effets sur la motilité cellulatda vascularisation, son
effet principal dans le foie est la promotion detalifération des hépatocytes. L'expression
de 'ARNm du TGFe, qui est trés faible dans le foie normal, augmeapees une
hépatectomie partielle avant le début de la réitinale 'ADN. Le TGFe se trouve sous une
forme précurseur ancrée a la membrane de la cellupartir de laquelle il peut étre libéré
sous l'effet de métalloprotéinases. On ne saitgya®e mécanisme post-traductionnel de la
libération du TGFa est activé aprés une hépatectomie partielle, tpigihait été démontré a
se produire dans des cellules en culture (Argaait ;e2004). Les souris knockout dépourvues

du TGFea n'ont montré aucun défaut dans la régénératiofviduRussell el ; 1996).

L’expression de I'HB-EGF est fortement augmentéasdée foie en régénération apres
hépatectomie partielle (Kiso at ; 1995), avant 'augmentation de la transcriptiten’HGF

et du TGFe. Une étude suggere que I'HB-EGF relie 'amorcaigk @rogression des phases
de la régénération du foie (Mitchell aft ; 2004). L'HB-EGF est également ancré dans la
membrane cellulaire comme une molécule précurseais seule la transcription du géne HB-
EGF, et non les modifications post-traductionnetleda protéine, a été examinée dans le foie

en régénération. Malgré le chevauchement partte¢ ées fonctions du TGE-et 'HB-EGF,
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les souris knockout déficientes en HB-EGF ont uardetemporel de réplication de 'ADN
apres une hépatectomie partielle. Ainsi, il esbplde que 'HGF, le TGle; et 'THB-EGF ont
des effets uniques sur la réplication des hépatscgt leur survie, et sont tous nécessaires
pour une régénération optimale. Chez 'homme, dex sériques du TGé-ont été utilisés
pour évaluer la régénération aprés hépatectomimifeoetal ; 1997). En outre, les niveaux
plasmatiques de I'HB-EGF augmentent 5 a 7 jourgsapésections hépatiques majeures

(lobectomie ou segmentectomie), mais pas aprésegimentectomie (Yamadaatt, 1998).
IV-4-4. Interactions entre les cytokines et les faeurs de croissance :

Le motif coordonné de I'expression des genes darfsié en régénération suggere que les
cytokines, les facteurs de croissance et les sigmaiaboliques qui régulent I'expression des
géenes doivent interagir. Bien que peu de donnéesetnant les facteurs métaboliques soient
disponibles (Nelsen el ; 2003), plus d’informations sont disponibles s interactions
entre les cytokines et les facteurs de croissdreexpériences sur les effets des facteurs de
croissance sur les hépatocyitesivo ont montré que les hépatocytes dans le foie nosorat
trés peu sensibles a 'HGF et au T@Ftoutefois, les hépatocytes normaux montrent une
réponse mitogéne substantielle si les animaux vegbiune injection unique de TNF
précédent une infusion des facteurs de croiss#iosi, le TNF, qui a lui seul ne fonctionne
pas comme un mitogene complet, augmente forteraedrisibilité des hépatocytes aux effets
des facteurs de croissance (Webbed et1998).

Un travail avec une lignée cellulaire d’hépatocyesculture a identifié un mécanisme par
lequel le TNF interagit avec la signalisation dastéurs de croissance. L’'exposition de ces
cellules au TNF a activé une métalloprotéinaseadedtrice de la famille ADAM dite TACE
(Lee etal ; 2003), qui clive le précurseur TGFancré dans la membrane cellulaire (Argast et
al ; 2004). Le libéré, TGle- activé se lie au récepteur EGF et active les MAddes,
conduisant a la réplication d’ADN. On ne sait pasTACE participe a linitiation de la
régénération du foie, mais l'activité de plusienngtalloprotéinases augmente lors de la
régénération du foie (Kim el ; 2000). Il est possible que l'activation des riépamotéinases
de la matrice constitue une étape clé dans le niduéenent de la régénération du foie, parce
gue ces enzymes peuvent cliver le T&Et 'HB-EGF en facteurs de croissance actifs. En
outre, d'autres types de métalloprotéinases peuMeétter 'lHGF a partir des sites de la

matrice extracellulaire (Fausto et Riehle ; 2005).
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IV-5. La stéatose et I'efficacité de régénération :

Dans la phase pré-réplicative de la régénératiorfiotu des rongeurs apres hépatectomie
partielle, I'infiltration graisseuse des lobes désls se produit. Bien que ce phénomene a été
observé pendant des décennies (Ludeway 939, Murray eél ; 1981), il a recu un regain
d’intérét ces derniers temps, comme la stéatosatigée est une maladie de plus en plus
frequente chez 'homme (Lonardo, 1999). Chez I'hamra stéatose laisse présager un
mauvais resultat apres résection (Behrrad £.998), ou transplantation hépatique (Todal et

; 1989, D’Alessandro &l ; 1991).

En accord avec la notion que la graisse peut inHdeégénération proprement dite, les
rongeurs avec des déficits dans la signalisatioheptne concomitante avec une stéatose
hépatiqgue montrent de graves déficits dans la spermoliférative a ’hépatectomie partielle
(Selzner et Clavien ; 2000, Yang dt; 2001). En conséquence, PPARqui régule les
changements des lipides hépatiques chez les rangeumble étre nécessaire a la régénération
hépatique normale (Anderson @t ; 2002). Les souris déficientes en PPARnontrent
également une stéatose hépatique, cependant, sepale tous les modéles de la stéatose
hépatique qui ont montré une faible réponse réegéméra I'hépatectomie partielle. Les
modeles de stéatose induit par une diete comm®tggurs nourris par une diete déficiente
en méthionine-choline n'ont pas une régénératiterdée (Zhang el ; 1999, Picard edl ;
2002), ce qui suggére que la déficience en sigatalis de leptine plutdt que la stéatose elle-
méme pourrait nuire a la régénération. La notioa gugraisse dans le foie pourrait aider
plutbt qu’entraver la régénération a été approferati examinant la réponse proliférative a
’hépatectomie partielle chez les souris dont llanalation normale de la graisse a été
empéchée (Farrell ; 2004, Shleyenket 2004).

Ces souris qui avaient soit la suppression du téaoepglucocorticoide spécifique des
hépatocytes, ou ont recu de fortes doses de leftjinenhibe la synthése de graisse dans le
foie), ont non seulement montré un échec de I'agbpese apres hépatectomie partielle, mais
ont également eu un profond déficit dans la praiién des hépatocytes, ce qui suggére que
'accumulation de graisse est essentielle pouggmération du foie normal. Bien que les
mécanismes reliant la stéatose et la régénéradpatigue ne soient pas clairs, I'activation
des cytokines dans le développement de la stédtosecertains modeles est parallele a celle

des premiéres phases de régénération. En ouse péut que la graisse accumulée constitue
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une source nutritionnelle pour les hépatocytesiqeahts a un moment ou la fonction

mitochondriale peut étre altérée (Guerrierlet2002).
IV-6. La masse du foie et la capacité de régénérati :

Chez les rongeurs et les humains, il existe uraioel entre la croissance du foie et la masse
corporelle. Chez les rongeurs, I'élimination d’'uaximum de 30% du foie ne parvient pas a
provoguer une vague synchronisée de prolifératies ltEpatocytes aprés I'opération, bien
que le foie retrouve finalement sa masse. Dangkections impliquant I'élimination de 40 a
70% du foie, il existe une relation linéaire errguantité du tissu réséqué et I'étendue de la
prolifération des hépatocytes (Bucher ; 1963), nessrésections supérieures a 70% causent
un taux de mortalité élevé. En transplantation tigpa chez les animaux et chez I’homme,
un petit foie transplanté dans un grand recevaenit grsqu’a ce que le rapport optimal masse
hépatique/masse corporelle soit atteint. A I'ineersn gros foie transplanté dans un petit
récipient ne se développe pas, cependant, il ysdimées pour la capacité de croissance des
petits transplants, de sorte que les foies tranggaqui représentent moins de 0,8 a 1% de la
masse corporelle (« Small-for-size ») ne parviehmas & se développer et entrainent une

morbidité et une mortalité élevée (Fausto et RieR@05).

Les données obtenues a partir des expériencegsuorigeurs peuvent étre utiles en ce qui
concerne ce probléme. Il a été démontré que chesolais une hépatectomie de 30%
provoque la réaction d’amorgcage, mais ne parviest  induire la progression du cycle
cellulaire (Mitchell etal ; 2004), toutefois, la prolifération cellulaireyaeétre induite par une
injection unique de I'HB-EGF. Ainsi, 'HB-EGF sen#ljouer un rdle crucial dans la
transition de 'amorcage a la progression du cgeltulaire dans le foie en régénération, et
pourrait étre utilisé en clinique pour stimulerci@issance des transplants. D’autres données
qui sont particulierement utiles pour le problenmes dransplants « Small-for-size » chez
’homme ont montré que le taux élevé de mortalitévesnant chez des souris aprés une
hépatectomie de 85% pourrait étre grandement aréépar le blocage du récepteur des
produits terminaux de glycation avancée (RAGE)blacage du RAGE chez ces animaux a
augmenté la production du TNF et de I'lL-6, a awrélil'expression de la cytokine anti-
inflammatoire IL-10, a augmenté l'activation du fB; et la réplication de 'ADN des
hépatocytes (Cataldegirmenabt 2005).

Sur la base de ces expériences, il est convenabtérel que la combinaison du blocage du

RAGE avec la perfusion de I'HB-EGF pourrait étrdiogice dans la promotion de la
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croissance des transplants « Small-for-size ». A\a@parition récente de la transplantation
cadaveérique et la transplantation hépatique a rpditin donneur vivant, la possibilité

d’étudier la régénération du foie chez 'homme tles prés a surgi (Fausto et Riehle ; 2005).

Il est intéressant de noter que plusieurs rapportsnontré que le foie résiduel du donneur en
transplantation a partir d'un donneur vivant se eliggpe plus lentement que la partie
transplantée, et n’atteint finalement qu’envirod88e la masse d’origine du foie du donneur

(Pomfret eal ; 2003, Humar el ; 2004).

Les raisons de cet écart de la croissance ne sgntgnnues. Comme la fonction hépatique
est entierement restaurée dans le donneur a unapms la transplantation, il est possible
guil y ait donc un manque de signaux stimulatedes croissance, comme la masse
supplémentaire n’est pas nécessaire pour mainteeirfonction hépatique normale. D’autre
part, il est probable que, méme s’il est capablefatetionner adéquatement dans des
conditions normales, le foie d’un donneur incomga@étnt régénéré peut avoir un déficit dans

sa capacité de réserve (Fausto et Riehle ; 2005).

Cette bréve discussion sur I'étendue de la régéo@raouligne le manque de connaissances
sur les mécanismes qui aboutissent a la régénerdtidoie. Bien gu’il existe peu d’indices
sur les signaux moléculaires qui agissent commenananisme d’arrét, il est logique de
penser que le processus se termine lorsque laidanest restaurée. Aussi plausible est la
notion que la régénération se termine parce quéatdgsurs qui déclenchent et favorisent la
prolifération cellulaire ne sont que transitoiremantivés lors de la récupération a la suite
d'une résection ou une blessure, une notion qui estaccord avec les données
expérimentales, toutefois, aucune donnée dispomitdaplique intégralement comment
'équilibre précis entre la masse du foie et la s@asorporelle est atteint, et comment le
maintien de cet équilibre concerne les voies médiglies et prolifératives dans le foie (Fausto
et Riehle ; 2005).
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V. Matériel et méthodes :
V-1. Objectif de I'expérimentation :

Le but de notre expérimentation est d'utiliser ldion de la rate comme une technique
d’amélioration du pouvoir régénératif du foie apddmportantes résections hépatiques ayant

pour conséquence I'apparition du syndrome « Snoalsiize ».

L’étude a porté sur la faisabilité des différenesshniques chirurgicales pratiquées sur le foie
et la rate au méme moment et séparément, I'exporate la fonction du foie et de son

potentiel régénératif par des analyses biochimi@sseciées a une étude histopathologique,
et la recherche des répercussions de la splénectotale sur I'organisme par une étude de la

formule et la numération sanguine.

La vitesse du processus de régénération hépatigquiabilité et la reproductibilité des
résections hépatiques chez les rongeurs constitaenéléments essentiels sur lesquels on

s’est orienté pour le choix de I'espéce.
V-2. Matériel :
V-2-1. Animaux d’expérimentation :

Pour la réalisation de notre étude, on a utilisdapins males, adultes, de race locale et de
poids variant entre 1.5 et 2 kg. Les animaux ost rdts dans des cages individuelles a
température et lumiére contrélées pour une périddeaptation de trois jours, ou une

alimentation équilibrée et un abreuvemaahtibitum ont été mis a leur disposition.
V-2-2. Matériel chirurgical :

La réalisation de notre expérimentation a nécessitiisation d’'un matériel chirurgical de
routine (Figure N° V-1), des produits anesthésiceiasn materiel de prélevements (Figure N°
V-2).

Le matériel chirurgical est composé de :

- Champ opératoire ;
- Pinces a champ « crabe » ;
- Lame bistouri ;

- Pinces de préhension a mors mousses ;
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- Sonde cannelée a spatule ;
- Ciseaux de Mayo ;
- Pinces hémostatiques de Pauchet ;

- Ecarteurs de Farabeuf ;

- Pince porte aiguille.

Figure N° V-2 : Produits anesthésiques et matériel de prélevement.
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V-3. Méthodes :
V-3-1. Description de I'expérimentation :
Les lapins ont été répartis en 4 groupes, chagquepgrest composé de 6 individus :

- 1* groupe : Représente le groupe témoin ou contrdle « C »,agsiibi une simple
laparotomie exploratrice « Sham-operation » ;

- 2*™groupe :Les individus de ce groupe ont subi une spléndettotale « Sp » ;

- geme groupe :On a pratiqué chez les lapins de ce groupe unatdé&pmie partielle
«Hp»;

- 4*™ groupe :Les animaux de ce groupe ont subi une splénectttite associée a

une hépatectomie partielle « Hp+Sp ».

Des analyses biochimiques ont été réalisées aprékevpment sanguin obtenu par
cardiocentése au®¥ jour postopératoire chez les lapins des group&»« « Hp » et

« Hp+Sp ».

Le groupe « Sp » a subi une ponction cardiaqueOdlf jpur aprés I'opération. Les résultats
obtenus sont comparés a ceux i prélevement, pratiqué a la méme période chezolepgr
« C ».

Pour la réalisation d’'une étude histopathologidas,fragments obtenus a partir des lobes
hépatiques réséqués chez les groupes « Hp » et-SdHp ont servi de témoin, et ont été
comparés avec un deuxiéme préléevement pratiqué leemémes groupes a la fin de la
période de suivi. L'étape suivante consistait ermige des spécimens prélevés dans une

solution de Formdla 10% afin d’assurer leur fixation.

On a mené I'étude histopathologique au niveau dbotatoire Vétérinaire Régional de
Mostaganem. Les analyses biochimiques et hématplegi ont été réalisées au sein du

Laboratoire d’analyse Maachi.
V-3-2. Anesthésie et préparation de I'animal :

Avant toutes procédures, les animaux ont subi uék dhydrique de 12 h, pour éviter tout

vomissement au cours de l'intervention.

! PANREAC® (Barcelona, Espagne).
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Le protocole anesthésique débute par une injedtisamusculaire de Buprénorphined
raison de 0.05 mg/kg, suivie d’'une injection d’Am@paziné par voie intraveineuse et de
Kétaminé par voie intramusculaire & raison de 0.8 mg/kgletdy/kg respectivement (Figure
N° V- 3). Une fois I'animal anesthésié, le site @iéire est préparé par rasage et application
de polyvidone iodée 10% (Figure N° V-4), ensuite, un champ opératesemis en place
(Figure N° V-5).

L’injection de Buprénorphine procure une analgédee 6 a 12 h, son association a la
Kétamine et I'’Acépromazine permet d’obtenir un tengpératoire de 35 minutes, cette
anesthésie générale suffit largement pour la aa@is d'une hépatectomie partielle et une
splénectomie totale. L'appréciation de la proforrdele l'anesthésie est basée sur la
surveillance des reflexes de l'animal et si nédessan supplément d’anesthésie est

administré a I'animal.
V-3-3. Technique chirurgicale :

L’'opération a débuté par la préparation du matéchdturgical et sa stérilisation a une
température de 150 °C pendant 20 minutes. Entrpgean se prépare d’'une fagcon aseptique
a l'acte chirurgical en mettant la tenue chirurlgicet des gants stériles.

Aprées anesthésie et préparation de I'animal, ceieleest placé en décubitus dorsal et une
incision est pratiguée au niveau de la ligne blenahpartir du processus xiphoide jusqu’a
'ombilic (Figure N° V-6). L’hémorragie des petitaisseaux cutanés est contrélée et deux
pinces hémostatiques sont ensuite placées pama#lateen région sous-costale. L’incision est
alors étendue afin de permettre un abord facignetiltané du foie et de la rate (Figure N° V-

7). Une dilacération est pratiquée afin de sédasdeux plans, cutané et musculaire. Ce type
d’incision est pratiqué chez tous les animaux, powvoquer le méme endommagement

musculaire. A cette étape, chaque groupe a fdijdtad’'un protocole chirurgical différent :

1°" groupe (controle): A subi une opération timide communément appel&aam-
operation ». Cette derniére consiste en une mabdis de la rate et du foie tout en simulant
les gestes chirurgicaux exercés au cours d’uneté@paie partielle ou d’une splénectomie

2 TEMGESIC 0.3 mg/ml (Schering Plough, France).
3 CALMIVET ®0.5 mg/ml (VETOQUINOL, France).
* KETAMINE® 25 mg/ml (PANPHARMA, France).

® SEPTIDINE® (PHARMAGREB, Algérie).
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totale. Ceci a pour but de soumettre les animaugrdupe contréle aux mémes conditions de
stress qu’ont subi les animaux des autres groupes.

2°™ groupe (splénectomisé)A fait I'objet d’'une splénectomie totale, la ragst
manipulée avec douceur afin d’éviter toute Iésiomn rigque de provoquer une hémorragie
importante. On commence par un isolement de laetade pédicule splénique (Figure N° V-8
et 9), ensuite, & l'aide du fil Polyglactfh®10 USP 2-0, on pose des ligatures au niveau de
l'artére et la veine splénique ainsi qu’au niveas drtéres gastriques courtes (Figure N° V-
10). Aprés avoir été ligaturés, ces vaisseaux sectionnés ce qui permet de retirer la totalité
de la rate. Une inspection minutieuse est nécesgaur s'assurer de lI'absence de toute
hémorragie.

3°M groupe (hépatectomisé)A subi une hépatectomie partielle durant laquigle
lobe hépatique gauche a été enlevé. Le foie datréanipulé en douceur et avec les doigts
car l'utilisation des pinces de préhensions pewv@quer des lésions du parenchyme
hépatique qui auront pour conséquence une hémerdifficile a contréler. On commence
d’abord par identifier le foie et ses différentbds (Figure N° V-11). La résection du lobe
hépatique gauche peut représenter un challengaitggehet des précautions doivent étre
prises pour éviter la ligature des branches saeguat biliaires du lobe médian, ce qui
conduira a une ischémie et une choléstase. Apetdifidation du lobe hépatique gauche, ce
dernier est soulevé délicatement et une ligaturiil de soi€ USP 3-0 est posée au niveau de
la base du lobe aussi proximal que possible dégimn hilaire du foie (Figure N° V-12). Une
deuxieme ligature vient renforcer la premiere, gtea quelques minutes, le lobe devient
ischémique ce qui indique le moment idéal pouraaation. Il est donc sectionné au bistouri
tout en laissant un moignon qui permet aux ligaule tenir en place (Figure N° VI-13).

4°™ groupe (hépatectomisé et splénectomisélCe groupe a subi, a la fois, les
interventions chirurgicales pratiquées pour le geo@ et 3. Cette double intervention a
commenceé par I'ablation de la rate puis une hépatege partielle a été réalisée sur le lobe

hépatique gauche de I'animal.

Apres ces différents temps opératoires, les plamscofaires ont été suturés par un surjet au
point passé au fil Polyglactine 910 USP 2-0 (FigheV-14) et la peau par des points
simples séparés au fil PolyamidéSP2-0. La plaie a été ensuite pulvérisée d’Aluspray

®VICRYL® (ETHICON, Brusselle).

" SUPRAMID® (PRACTIGUT, Liége, Belgium).
8 SILK® (DEMTECH).

° ALUSPRAY® (VETOQUINOL, France).
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les animaux ont été mis dans un endroit calme audhen attendant leur réveil. Une

application quotidienne d’antiseptique est effeetjussqu’a la fin de la période du suivi.
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Figure N° V-3 Injection intraveineuse de I'anesthésie.

- MV : Veine marginale.

Figure N° V-4 : Application de I'antiseptique au niveau du sit@i@oire.
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Figure N° V-5: Mise en place d’'un champ opératoire quadrillatigiae d’incision chez
I'animal placé en décubitus dorsal.

- LA Ligne blanche

Figure N° V-6 : Incision cutanée au niveau de la ligne blanchensentant au processus
xiphoide et prolongée vers arriére jusqu’a I'onabili

- LA Ligne blanche
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Figure N° V-7 : Extension de l'incision cutanée en région sousates

- La: Ligne blanche
- IC: Région sous-costale

Figure N° V-8 Identification de la rate.

- R : Rate. - S: Estomac.
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e
Figure N° V-9 : Identification du pédicule splénique contenantéee et la veine splénique.

- SF: Pédicule splénique. - SV: Vaisseaux spléniques.
- R : Rate. - S :Estomac.

Figure N° V-10: Ligature et section de l'artere et la veine spgjériainsi que les arteres
gastriques courtes au fil résorbable et ablatiola date.

- R : Rate. - Sl : Intestin gréle.
- S :Estomac. - L : Ligature.
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Figure N° V-11: Identification du lobe hépatique latéral gauche.

- LHL : Lobe hépatique gauche. - RHL : Lobe hépatique droit.
- MHL : Lobe hépatique médian.

Figure N° V-12 : Mise en place d’'une ligature au niveau de la lbaslebe a proximité de la
région hilaire ce qui cause une ischémie du lobe.

- LHL : Lobe hépatique gauche. - RHL : Lobe hépatique droit.
- MHL: Lobe hépatique médian. - L : Ligature.
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Figure N° V-13: Section du lobe hépatique au bistouri tout en daisane marge de tissu
hépatique.

- MHL : Lobe hépatique médian. - S: Estomac.
- RHL : Lobe hépatique droit.

Figure N° V-14 : Suture des plans musculaires par un surjet au passé a I'aide d’un fil
résorbable.

V-3-4. Protocol expérimental et parametres de suivi
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V-3-4-1. Etude biochimique :

Les animaux des groupes « C », « Hp » et « Hp+@gt subi des cardiocentéses f&%3our
apres lintervention dans le but d’étudier I'efide I'ablation de la rate sur la régénération
hépatique. La résection hépatiqgue peut étre suliee cytolyse et d'une choléstase se
traduisant par une augmentation des taux sérigasstrdnsaminases hépatiques et de la
bilirubine totale. Des dosages des taux sériques ttensaminases hépatiques (alanine
aminotransférase et aspartate aminotransférasejlanat été effectués afin d’évaluer et de
comparer les degrés de cytolyse du foie aprés &cépatie partielle avec et sans
splénectomie totale, et une mesure des taux delbile totale a été utilisée comme méthode

indirecte de I'évaluation du fonctionnement hépagiq

Pour réaliser ces analyses biochimiques, des mmélénts de sang ont été faits sur des tubes
hépariné¥ aprés ponction cardiaque en utilisant des casfételGx3/4". Le dosage des
transaminases hépatiques a été effectué par acieédgzymatique a 37 °C et le taux de
bilirubine totale a été dosé par la méthode Jesikrasir automate Roche COBAS INTEGRA
400+.

V-3-4-2. Etude hématologique :

Dans le but d'étudier I'effet de la splénectomital® sur ’lhémogramme, les échantillons de
sang des animaux des groupes « C » et « Sp » @qréevés sur des tubes & EDTpar
cardiocentése le f0° jour aprés lintervention. Une FNS a été réaliste automate
BECKMAN Coulter Act Diff par la suite. Les paramesr sanguins étudiés comportaient le
nombre d’hématies, des plaguettes et des leucqodgtemux d’hémoglobine, I’hématocrite, le
volume globulaire moyen «VGM », la teneur globrdaimoyenne en hémoglobine

« TGMH », et la concentration corpusculaire moyeeméémoglobine « CCMH ».
V-3-4-3. Etude histopathologique :

Pour étudier I'effet de I'ablation de la rate sarégénération hépatique, nous avons procédé a
une étude histopathologique du parenchyme hépatigtant aprés résection d’'un lobe du

foie.

OVACUETTE® (PREMIUM).
' BLOOD COLLECTION SETS (IMPROVE).
12 MPROVACUTER® (IMPROVE).
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Au cours de l'intervention chirurgicale, un fragnelu lobe hépatique réséqué a éteé rincé a
'eau distillée puis fixé dans le Formol a 10%. @ebhantillon est utilisé par la suite comme
témoin afin de comparer la structure du parenchipgmatique avant et aprés hépatectomie
partielle.

Les animaux des groupes « Hp » et « Hp+Sp » orga&éfiés au %" jour postopératoire, et
leurs foies ont été récoltés. Les organes ont r@iég par lavage a I'eau distillée puis

découpés en fragments qui ont été conservés dansolution de Formol a 10%.

Les spécimens ont été lavés a I'eau du robinet @auiner I'exces d’acide picrique, puis une
déshydratation des tissus a été obtenue par padaagaine série de bains d’alcool (éthanol)
aux gradients ascendants : 70°, 96° et 100° avedurée de 7 h, 17 h et 4 h respectivement.
Les échantillons ont été ensuite clarifiés par agssdans deux bains de chloroform& (1
bain : 50% chloroforme + 50% alcool pendant 4 ¢ Bain : chloroforme pur pendant 4 h).
Cette clarification consiste en un remplacementéshydratant par une substance miscible

avec la paraffine ce qui rend les échantillons plaissparents.

Les spécimens ont été mis dans des cassettestppimprégnés a chaud par une paraffine de
routine (dont le point de fusion est de I'ordre5diea 56 °C), ensuite, la paraffine a été coulée
au quart dans des moules en acier inoxydable dsaf60 °C et les fragments de tissus y ont
ete déposés. Apres solidification de la paraffles,blocs formés ont été congelés a -20 °C
pour étre réduits en coupe microscopiques d'épaisde 5 um grace a un microtome. Les
coupes ont été ensuite étalées dans un bain mhistotbgie (& 50 °C) puis collées sur des
lames grace a I'albumine et séchées a 60 °C peddamtour éliminer la paraffine, puis on a

procédeé a la coloration par les étapes suivantes :

- Déparaffinage par passage dans deux bains de xy#eh® minutes chacun ;

- Réhydratation par passage dans deux bains d'a#dmsulu de 5 minute chacun puis
dans un bain d’alcool a 70% pendant 5 minutes ;

- Coloration avec 'hématoxyline pendant 25 minutes ;

- Rincage dans I'eau du robinet pendant 15 minutes ;

- Réduction de la coloration (du cytoplasme) par page rapide (1-2 secondes) dans
I'acide chlorhydrique a 1% ;

- Lavage rapide a I'eau pour éliminer I'excés d’'acide

- Coloration a I'éosine pendant 15 minutes ;

- Lavage a I'eau pour éliminer I'exces de colorant ;
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- Déshydratation dans l'alcool a 70° pendant 10 neisubuis dans l'alcool absolu
pendant 3 minutes ;

- Séchage des lames dans du papier buvard ;

- Clarification dans le xyléne pendant 15 minutes ;

- Montage des lamelles a I'aide du baume de Canadaresrant soin de dégager les
bulles d’air ;

- Séchage des lames a 60 °C pendant une nuit.
V-3-4-4. Analyse statistique :

Les résultats des études biochimiques et hématplegiont été traités statistiquement en
utilisant la 8™ version du logiciel STATISTICA. Un test One-way AA a été utilisé afin
de comparer les résultats des groupes et un ps<a0éfé considéré comme significatif.
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VI. Résultats
VI-1. Résultats cliniques :

De maniére générale, les interventions chirurgicade sont déroulées dans de bonnes
conditions. L’incision au niveau de la ligne blaacvec extension sous-costale a permis un
acces complet au lobe hépatique gauche, ce quiantaglité son ablation et la réalisation en
méme temps d'une ablation de la rate qui se traktveitement liée a I'estomac par le
ligament gastro-splénique.

Le protocole anesthésique établi a permis une mh@usans douleur ni mouvements de
lanimal et de rares cas ont nécessité des dosesthasiques supplémentaires. Aucun
probleme n’a été rencontré au cours de la chirusglénique, cependant, en effectuant la
résection hépatique, I'accés a la région hilaigtait pas sans difficulté, le probleme majeur
s’observait dans la mise en place des ligatureste Ghifficulté est due a I'étroitesse de

'endroit de la sortie des vaisseaux hépatiques.

Le réveil des animaux s’est produit de facon spmgadans les deux heures qui ont suivi
'opération avec une reprise progressive de I'app&tcune complication postopératoire ne

s’est produite et 'ensemble des animaux a surpéoglant toute la période du suivi.

Une antisepsie quotidienne de la plaie a favoriaé cgatrisation et a entrainé un
rétablissement de la continuité de la peau dandélei de moins d’'une semaine. Tous les
lapins ont conservé leur appétit et leur état gldn@s présentait aucun changement apparent

apres l'intervention.
VI-2. Résultats biochimiques :

Les analyses biochimiques effectuées sur les mélents obtenus des différents groupes ont
révélé un taux sérique de transaminases hépatéees chez le groupe des animaux qui ont
subi une hépatectomie « Hp » par rapport au graop&ole, les taux enregistrés étaient de
'ordre de 133 Ul d’ASAT par litre et 226 Ul d’ALATpar litre. L'augmentation du taux
sérique de I'ALAT était beaucoup plus importante209 Ul/l) par rapport a celle de I'ASAT.
L’ablation du lobe hépatigue gauche a entrainé hangement du niveau sérique de la

bilirubine totale, représenté par une augmentatehordre de 0.91 mg/dl al"%jour.
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Chez les animaux du groupe « Hp+Sp », les tauxeesid’ASAT, d’ALAT et de bilirubine
totale ont aussi augmenté, mais avec un niveauenfépar rapport a celui observé chez les
individus du groupe « Hp ».

La comparaison des résultats des dosages d’ASATREAT par le test One-way ANOVA a
révélé que les différences entre les taux d’ASATALAT des trois groupes ont été tres
hautement significatives (p < 0.001) (Figure N°Mét 2). Les mémes résultats ont été notés
aprés comparaison des taux de bilirubine totale d¢bg trois groupes, avec un p < 0.02
(Figure N° VI-3).

Tableau N° VI-1 : Résultats des analyse biochimiques.

Hpl 1 116 267
T Hp2 0,9 152 191
5 Hp3 0,9 140 226
D

o Hp4 05 97 170
= Hp5 0,7 104 369
Hp6 1,5 194 137
Hp+Spl 0,7 120 193
Q ‘% Hp+Sp2 0,7 74 100
“© Hp+Sp3 1 84 159

2 +3
g g Hp+Sp4 0,7 114 208
- Hp+Sps 0,5 31 186
Hp+Sp6 0,7 61 110
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ASAT (UI/)
180 4< P< U 00T >—
160
140
120
100
80
60
w1
20
0
C Hp+Sp

Figure N° VI-1 : Effet de la splénectomtotalesur le taux sérique d’ASAT.
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Figure N° VI-2 : Effet de la splénectomtotalesur le taux sérique d’ALAT.
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Bilirubine totale (mg/dl)

1,4 —< P <0.0Z

1,2 i

0,8

0,6
oa 4l

0,2

C Hp Hp+Sp

Figure N° VI-3 : Effet de la splénectorr totalesur le taux sérique de la bilirubine tot

VI-3. Résultats hématologique :

Les résultats des analyses hématologiques enéggyidans le tableau MNVI-2 montrent que
les nombres debématies et des leucocyte’ont présenté aucun changement signiff
apres ablation totale de la rate (FigureVI-4). Le taux dhémoglobine ethématocrite sont
aussi restés a peu pres les mémes (FigurVI-5). La splénectomie total€a causé aucun
changement significatilu volume globulaire moyen, de la teneur globulam@yenne el
hémoglobine et de la conceation corpusculaire moyenne Bémoglobine (Figure NVI-6),
cependant, le nombre de plaquettes a considérablemegmenté chez les anime
splénectomisés. En cqrarant le taux des plaquettes des animaux du grooipdle ave
ceux splénectomiseés, la différence a été tres hrauntesignificative ( <0.01) (Figure NVI-
7).
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Tableau N° VI-2 : Résultats des analyses hématologi.

Hématie Plaquette Leucocyte Hémoglobine Hématocrite VGM

(M/mm?)  (mm®  (/mmd) (g/dl) (%) (fl)

Cl 454 65400 8100 9,3 288 635 206 @ 32,4
| C2 575 66700 8300 11,8 35 609 20,5 33,6
. C3 641  52200( 4200 12,7 375 586 19,8 338
S C4 593 414000 5500 12,1 37 62 23 36
" Cc5 664 386000 6500 14,6 41,8 63 21,9 348

C6 582 51300 6300 13 36,9 63 223 353

Spl 4,42  95300( 4000 10,3 29 66 232 354
N sp2 6,91 78500 9100 14,6 41,1 60 21,2 356
Sp3 552 66700 6600 12,1 34,9 63 218 345
S8 Sp4 581 79100( 3300 12 34,4 59 20,6 348
=0 Sp5 6,36 73200( 7200 14,6 416 655 22,9 35

Sp6 6,38 60600 9500 14,4 408 638 225 353

Hématies M/mm3) Leucocytes (/mn3)
8 10000
7 9000 I
5 T i 8000 1
l 7000
> 6000
4 5000
3 4000
) 3000
2000
1 1000
0 . . 0 . .
C Sp C St

Figure N° VI-4 : Effet de la splénectomtotalesur le nombre des hématies es

leucocytes.
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Figure N° VI-5 : Effet de la splénectomtotale sur I'hnémoglobinémie ehiématocrite.
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Figure N° VI-6 : Effet de la splénectomtotalesur le volume globulaire moyen, la ten:

globulaire moyenne en hémoglobine et la concentratorpusculaire monne en

hémoglobine.
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Plaguettes (/mn¥)
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Figure N° VI-7 : Effet de la splénectomtotale sur le nombre d@laquettes.
VII-4. Résultats histologique :

Le fragment de parenchyme hépatique obtenu a mhrtiobe réséqué a été utilisé comr
témoin. Les sections histologies obtenues a partir de ce lobe ont montré la tate
histologique habituelle du foie. Les veines ceegataient de taille normale et la lumiére
sinusoides était bien évidentees hépatocytes étaient en quasi-totajiiescers et arrangés
en lames diépatocytes avec une épaisseuimale (une seule cellule par la) (Figure N°
VI-8 et 9).

L’ évaluation histopathologique de la régénérationatigpe s’est basée sur plusieu
changements morphologiques. Les principaux changemsont lenombre (hépatocytes
binucléés et s figures mitotique, et I'épaississement des lameké&pbatocyte:

Le tissu hépatique restant apres hépatectomieepp@rti montré une prolifération cellula
caractérisée pardpparition des plus importants signes de la rération hépatiqt, et qui se
résument en quelques hépatocytes binucléés, astigurs mitotiques ell’épaississement
de quelques lansecellulaires. (FiguriN°® VI-10), cependant, aucune réaction ductulai'a

été observée chez les animaux du grot Hp ».

L’ observation du tissu hépatique restant aprés hdpate partielle a montré que c
changements ont été plus nombreux et plus éviddes les animaudu groupe Hp+Sp ».

Le nombre de figures mitotiques et des ces binucléées était plus éapres ablation de la
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rate. Cette forte prolifération cellulaire s’estaduite par I'épaississement des lames
d’hépatocytes avec arrangement de deux ou plustegpatocytes dans une méme lame,

conduisant ainsi a un rétrécissement de la luntiésesinusoides (Figure N° VI-11).

L’augmentation du nombre des figures mitotiqued’Bépatocytes binucléés était beaucoup
plus importante aux voisinages des régions ceritotdires, ayant pour conséquence la

création de zones claires et sombres (Figure N22JI-

D’autres changements morphologiques ont été obseher les animaux splénectomisés tels
gue la réaction ductulaire qui consiste en uneifpration des cholangiocytes et des cellules
ovales (Figure N° VI-13), et I'élargissement demes centrales (Figure N° VI-14).

Figure N° VI-8: Section histologique du lobe hépatique réséqué maoinia structure
histologique normale du foie, lapin ; 100X ; H&E.

- CV: Veine centrale.

100



Chapitre VI Résultats

Figure N° VI-9: Section histologique du lobe hépatique réséqué maonia structure
histologique normale du foie, lapin ; 400X ; H&E.

- CV : Veine centrale. - S: Sinusoide.
- CP: Lame cellulaire.

Figure N° VI-1C: Coupe histologique du tissu hépatique restant dpg¥patectomie partielle
montrant des signes de régénération hépatique aqntigsielques hépatocytes binucléés
(fleches), des lames cellulaires doublées (poideiteche) et des sinusoides bien apparents ;
400X ; H&E.

- CV : Veine centrale. - CP: Lame cellulaire.
- S :Sinusoides.
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Figure N° VI-11: Section du tissu hépatique restant des lapins Sdp+montrant des
figures mitotiques proéminentes (pointes de flechle)sieurs cellules binucléées (fleches) et
des sinusoides moins apparents indiquant unerfagtnération hépatique ; 400X ; H&E.

- CV: Veine centrale.

Figure N° VI-12: Distribution irréguliere de la prolifération celaite créant des zones
claires et sombres du parenchyme hépatique quéesmondent aux zones de prolifération
cellulaire, lapin ; 100X ; H&E.

- CV : Veine centrale. - ZS: Zone sombre.
- ZC: Zone claire.
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Figure N° VI-13: Réaction ductulaire (fleche) correspondant a undif@ration des
cholangiocytes et des cellules ovales, lapin ; 40BI&E.

- CB: Canalicule biliaire. - OC: Cellules ovales
- C: Cholangiocytes.

Figure N° VI-14 : Section hépatique représentant des veines cenélaleges, lapin ; 100X
; H&E.

-  CV: Veine centrale.
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Chapitre VII IsBussion

VII. Discussion :

Les progrés dans le domaine de chirurgie hépatgpueabouti a la réalisation de meilleures
résections hépatiques étendues et de transplargat® greffons partiels obtenus a partir de
donneurs vivants ou décédés (Fostealet2007, Abu Hilan et Lodge ; 2008). La perte du
tissu hépatique est le stimulus le plus puissanadégénération du foie (Dancygier ; 2010).
Ce processus vital, ayant pour but la restaurateoia masse hépatique, se trouve cependant
entravé par le syndrome « Small-for-size ». Ceidemst une manifestation clinique décrite
apres transplantation hépatique ou résection étendu foie et consiste en un
dysfonctionnement hépatique postopératoire caiaétdrar une choléstase prolongée, une
hypertension portale persistante, des coagulomgatbiede hauts taux de morbidité et de
mortalité (Tucker et Heaton ; 2005).

La masse hépatique minimale pouvant assurer uréqoitibre entre la régénération du foie,
les fonctions hépatiques et les demandes métalesligat toujours controversée (Kiuchi et
al ; 2003, Mullin etal ; 2005). Kubota eél ; 1997 et Shoup al ; 2003 ont décrit que la
masse minimale permettant d'éviter I'apparition dyndrome « Small-for-size » apres
hépatectomie étendue ou transplantation hépatigitergprésenter 25 a 30% du volume
standard du foie d’'un individu en bonne état ddésaadors qu’en présence d’'une pathologie
hépatique ce pourcentage devrait étre augmenté-&@%, cependant, la nature des lésions
hépatiques nécessitant une chirurgie ne permetesbyas de respecter ces normes, ce qui
explique la forte incidence du syndrome « Smalldiae ». Le mécanisme par lequel ce
syndrome se produit n'est pas entierement explejués stratégies thérapeutiques sont tres
limitées, toutefois, la prévention par accélératiena régénération hépatique dans la période
postopératoire précoce semble étre une optionesdante (Ren al ; 2012). Quelques
techniques chirurgicales, pouvant permettre une liaraton de la prolifération des
hépatocytes, ont été proposées telles que les sshporto-caves, la ligature de l'artere

splénique et la splénectomie (Caalet 2003, Yagi etl ; 2005).

L’effet de la splénectomie sur la régénération higpa est sous débat (Renatt, 2012).
Certains chirurgiens croient que la splénectomiedoié pas étre recommandée en cas de
transplantations hépatiques ou de résections negjelwr foie. Samimi el ; 1998 ont trouvé
gue la splénectomie avec une transplantation apimie du foie a pour conséquence un
pourcentage de mortalité tres élevé a cause deglications septiques. Neumannaét 2002

ont montré que la splénectomie est un risque maeur le développement des pneumonies
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causeées pdregionella pneumophila, Pneumocystis carinii, et les especes Aspergillus et de
Cytomegalovirus aprées transplantation hépatigitabsence de complications et de mortalité
per et postopératoires durant notre expérimentadiomignent de la faisabilité et de la sireté
des techniques chirurgicales et cela indépendamdeelatur répercussions sur les résultats de

la régénération hépatique et sur le sang.

Quelques études récentes ont indiqué que la sptdniecest efficace dans I'amélioration de
la régénération hépatique et peut résoudre le gmobldu syndrome « Small-for-size », en se
basant sur des dosages biochimiques et des teelsnitpubiologie moléculaire (Nasr adt;
2011, Ren etl ; 2012), cependant, aucune étude n’'a décrit lemgdments histologiques

associés a ce possible effet bénéfique de la sptEme sur la régénération hépatique.

Les taux sériques des transaminases hépatiqueslatbiirubine totale reflétent I'étendu de
la lésion hépatique (Braun at; 2009, Evans; 2009). Nos résultats ont monti® tdex
élevés des transaminases hépatiques chez les anayant subi une hépatectomie partielle,
témoignant de la cytolyse et donc la souffranceh@mie) du parenchyme hépatique restant.
Des résultats similaires ont été décris par Dufgotanier el ; 2008.

Les niveaux élevés de bilirubine apres hépatectonpartielle confirment le
dysfonctionnement hépatique qui peut se traduireirenctere. Le mécanisme exact de cet
ictere n’'est pas expliqué. Il s’agit ou d'un prahk au niveau du passage de la bilirubine
conjuguée du réticulum endoplasmique de I'hépateyix canalicules biliaires, ou d’'une
géne ou obstruction du flux biliaire & n'importesfjniveau entre les canalicules biliaires et le
duodénum. Une des explications les plus plausjiesrait étre I'apparition d’'une congestion
hépatique résultant de 'augmentation de la vassal@éon du parenchyme conservé avec,
comme conséquence, un ralentissement du flux feili@ongestion des canalicules biliaires,
rupture de ceux-ci et passage de la bile dansialtg (Makino etl ; 2005). Castaing et ;
1999 ont décrit cette bilirubinémie comme étant wes complications courante de

I'hépatectomie partielle.

L’augmentation considérable du taux d’ALAT apresladbn partielle du parenchyme
hépatique peut étre expliquée par son origine nlaiseuet donc cette élévation est non
seulement due a la cytolyse hépatigue mais ausdraaumatisme musculaire causé par

l'incision chirurgicale (Evans ; 2009).
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Les taux de transaminases hépatiques et de bigutntale ont été moins élevés chez les
animaux du groupe « Hp+Sp » ce qui indique quel@ngctomie a amélioré la régénération
hépatique en réduisant considérablement la sévddtda cytolyse hépatique et de la
choléstase qui caractérisent le syndrome « Smiaif@ ». La masse hépatique restante a
donc pu assurer un certain équilibre ente sa régtmeé, ses fonctions et les charges
meétaboliques. Ces résultats qui sont en concordareeceux trouvés par Oguraakt 2010,
Nasr etal ; 2011, Hori etal ; 2012 et Ren &l ; 2012 peuvent témoigner d’'un effet bénéfique
de la splénectomie totale sur la régénération gudpres hépatectomie partielle.

Quelgues études ont eu pour objectif de déterménarécanisme par lequel I'ablation de la
rate améliore la régénération hépatique et résoptdbleme du syndrome « Small-for-size ».
Une étude réalisée par Arakawaakt 2009 a montré que la splénectomie atténue larig&vé
des Iésions hépatiques et favorise la régénérdtidnie grace a une augmentation du taux de
’héme-oxygénase 1 et une diminution du taux dteiacde nécrose tumorale « TNF ». Kim
et al; 2012 ont indiqué que cet effet bénéfigue de gkéreectomie sur la régénération
hépatique peut étre attribué a une diminution eepfession du TGB-et une augmentation
du ratio HGF/TGH3 mais seulement si le pourcentage de I'hépatectestiégal ou supérieur

a 90%. Yagi etal ; 2006 et Ogura el ; 2010 ont indiqué que la splénectomie permet de
transplanter des masses hépatiques « Small-fomsereréduisant la pression portale & une
valeur inférieure a 15 mmHg. En outre, Eipelakt 2010 et Ren edl ; 2012 ont attribué
'amélioration de la régénération hépatique appénectomie totale a une augmentation de

I'apport d’'oxygene hépatique (HDOHepatic Oxygen Delivery) et de sa consommation.

L’'ablation de la rate a aussi des effets sur I'hgramme. Ces modifications peuvent
intéresser les globules rouges (Stevenson ; 198&yN 2003), les leucocytes (Besslerlet
2004) ou méme les plaquettes (Tillson ; 2003). Daotse étude, les résultats des analyses
hématologiques ont montré que contrairement auregytarametres sanguins étudiés, le
nombre des thrombocytes est le seul a augmentsid&rablement apres splénectomie totale.
Cette thrombocytose a été décrite par Laufeal €t1978, Tillson ; 2003 et Watters ait;
2010. Elle est causée par la perte de I'une desigiportantes fonctions spléniques qui est sa
fonction de stockage ou de réservoir. Les plagseajté sont normalement stockées dans la
rate se retrouvent ainsi en totalité dans le s&iiggn ; 2003). Le non changement des autres
parametres sanguins peut étre expliqué par la drds nécessitent pour étre influencés par

'ablation de la rate. Bessler ak; 2004 ont montré que I’hémoglobinémie reste ingée
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méme apres 2 mois de la splénectomie, cependatauiede leucocytes peut augmenter

considérablement a un mois apres 'ablation datk r

Les changements histopathologiques qui se produaertours de la régénération du foie
apres hépatectomie partielle sont bien connus,meiais, aucune étude ne s’est intéressée a
I'aspect histopathologique de cette régénératiorsapépatectomie partielle et splénectomie

totale.

Les résultats de notre étude histopathologiqueontiimontré des signes de prolifération
cellulaire se caractérisant par I'apparition delgues figures mitotiques aprés hépatectomie
partielle, sont conformes a ceux décrits par Cagtatal ; 1999 et Dancygier; 2010.
L’épaississement des lames cellulaires et le riégément des lumiéres des sinusoides ont
déja été cités par Dancygier; 2010 et sont explgpar la prolifération cellulaire. Cette
multiplication se traduit aussi par I'augmentattannombre d’hépatocytes binucléés qui a été

décrite par Fausto ; 2000.

Dans notre étude, la splénectomie totale étaitoresable de I'amplification de ces signes qui
sont devenus plus évidents et plus nombreux. Lesbres d’hépatocytes binucléés et de
figures mitotiques sont nettement supérieurs cheg &animaux hépatectomisés et
splénectomisés en méme temps, ce qui témoignefdadgorolifération cellulaire. Les zones
claires et sombres observées peuvent étre expiquaaune prolifération plus importante aux
voisinages des veines centrales. Michalopoulos efrénces ; 2005 ont indiqué que la
prolifération cellulaire commence aux alentours wiegles portales (hépatcoytes périportaux)
puis progresse pour atteindre les hépatocytesssités des veines centrales dans a peu pres

48 h. Ceci explique la forte prolifération trouvaaex alentours des veines centrale a 72 h.

La réaction ductulaire qui correspond a une pna@ifén des cholangiocytes et des cellules
ovales (cellules ductualires de 'hnomme) indiqueléeoulement d’'un phénomeéne régénératif
a la suite d'une perte étendue du parenchyme lggeatDans notre étude, cette réaction
observée chez les animaux qui ont subi une hépatézipartielle et une splénectomie totale
certifie que la régénération hépatique n’a pagessge les hépatocytes uniquement, mais aussi
les cellules ovales sachant que ces dernieresseqsit selon Dancygier ; 2010 les cellules

souches du foie et un compartiment de réserve.
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Nos résultats ont montré aussi une dilatation @@seg centrales. Cette dilatation n’a pas été
décrite comme signe de régénération hépatique eflaipeut étre attribuée a I'apport sanguin

important.

Les résultats des analyses biochimiques et héngidoles ainsi que ceux de I'étude
histopathologique du parenchyme hépatique restaasablation partielle du foie suggerent
une résolution du probleme du syndrome « Smalkipe-» par la splénectomie totale en
accélérant la régénération hépatiqgue et ses mévamislurant la période postopératoire
précoce. Cet effet bénéfique a été décrit par Nidr; 2011 et Ren el ; 2012.
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Chapitre VIII Conclusion et recommandations

VIIl. Conclusion et recommandations :
VIII-1. Conclusion :

L'étude de l'effet de la splénectomie totale surré@énération du foie et sur le sang a
démontré la sdreté des différentes techniques idergie hépatique et splénique et leur haute
reproductibilité avec un risque minimal de comgimas ou de mortalité per et

postopératoires.

Les rongeurs sont le modele animal le plus fréquemnutilisé dans les protocoles
expérimentaux s'intéressant au foie et a la ratesplénectomie et les résections hépatiques
sont facilement réalisées chez ces espéces, néa)mjoielques challenges techniques liés a
la localisation anatomique du foie et a I'étroikeste la cavité abdominale peuvent étre
rencontrés, et une pratique répétée semble étressdice afin d’acquérir une certaine

technicité.

L'étude du parenchyme hépatique a démontré que #ssen du foie, restant apres
hépatectomie partielle, présente quelques signgwaldération cellulaire. Les hépatocytes
qui sont normalement quiescents montrent chez mémaax subissant une hépatectomie
partielle des signes de division cellulaire, cepandcette prolifération n’est pas si accélérée
et importante pour permettre au parenchyme hépmatitiassurer dans les brefs délais un
équilibre entre sa régénération, ses fonctiona eharge métabolique qui lui est attribuée, et

ne permet donc pas de résoudre le probleme du@yede Small-for-size ».

L’association de I'hépatectomie partielle a uneéspttomie totale résulte cependant en un
haut potentiel prolifératif dans la période postap@ire immeédiate. Cette prolifération
intéressant a la fois les hépatocytes qui sontdejgre ligne de défense et les cellules ovales
qui représentent chez les rongeurs les celluleshesudu foie, se caractérise par des signes de
division cellulaire plus évidents et plus nombreconduisant ainsi a une régénération rapide
et précoce du parenchyme hépatique et donc undutiéeodu probleme du syndrome
« Small-for-size ». Les faibles taux de transanesabépatiques et de bilirubine totale
témoignent de la diminution de la sévérité de lalé&ttase et de la cytolyse hépatique qui
figurent parmi les principales manifestations ¢jies du syndrome « Small-fore-size ».
Ainsi, il est possible de dire que le parenchymgati§ue restant apres hépatectomie partielle
subit moins de stress et souffre de moins de déigatdaires quand la résection hépatique est

associée a une splénectomie totale.
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On peut dire donc que la splénectomie totale parasoélioration de la régénération du foie
dans la période postopératoire précoce est l'uigent&lleures solutions préventives de ce
probleme majeur. Cet effet bénéfigue est mieuxstiths par I'étude histopathologique

montrant tout simplement un parenchyme hépatiquead#érant en totalité.

Les changements hématologiques observés durardgriadp postopératoire immédiate ne
sont pas tres importants et ne semblent donc pasecale complications. Le nombre de
leucocytes normal exclut la présence de toute doatn septique pouvant influencer cet
effet bénéfique de la splénectomie sur la régéioéraigpatique, cependant, une surveillance
de I'état des patients subissant de telles int¢imen semble étre nécessaire afin d’explorer

les possibles changements pouvant se produire tdlaapériode postopératoire tardive.
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VIII-2. Recommandations :

- Tester l'efficacité de l'effet de la splénectomaale sur la régénération hépatique
apres avoir pratiqué différents pourcentages d'te&pamie partielle.

- Comparer l'efficacité des shunts porto-caves, deture de l'artére splénique et de
la splénectomie totale afin de déterminer la maide solution au probleme du

syndrome « Small-for-size ».

- Comparer les effets de la splénectomie par méthodasive avec ceux de la

splénectomie laparoscopique sur la régénératioatinge.

- Associer les techniques chirurgicales a des imjastides mitogénes complets des

cellules hépatiques pour accélérer d’avantagegi@ne@ration.

- Définir le mécanisme par lequel la splénectomialéotause une réduction de la

pression portale et vérifier sa survenue apresgqoiides autres techniques proposées.
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Résumé :

La régénération hépatique est un processus phggiol® qui fait suite a une large résection
du foie souvent inévitable ou une transplantatiépatique, cependant, ce processus vital se
trouve entravé par le syndrome « Small-for-sizellambiglité de ce mécanisme
pathologique limite les stratégies thérapeutiqliesproposition d’associer I'hépatectomie a
une splénectomie totale semble offrir une meillewkernative et nécessite d’étre
approfondie. Notre étude a pour objectif de tefdefaisabilité de la technique proposée,
d’éclaircir son effet sur la régénération hépatigpar une étude biochimique et
histopathologique et d’apprécier les répercussittia splénectomie totale sur les parametres
sanguins.

Pour la réalisation de cette expérimentation, pihkamales et de race locale ont été utilisés.
Les animaux ont été répartis en 4 groupes: canjr@plénectomisé ; hépatectomisé ;
hépatectomisé et splénectomisé. Les paramétresegtednt une formule et numération
sanguine, les taux sériques des transaminasesdugsaét de la bilirubine totale ainsi qu’une
étude histopathologique du parenchyme hépatique.

Les résultats ont révélé une accélération de lan@gtion hépatique aprées splénectomie
totale, atténuant ainsi la sévérité de la choléséade la cytolyse hépatique, et n’entrainant
aucune mortalité ou modification des parameétregigas.

Abstract:

Hepatic regeneration is a physiological process tbows a wide liver resection often
unavoidable or a liver transplantation; howevels thital process is hampered by the
syndrome "Small-for-size". The ambiguity of this tlp@logical mechanism limits the
therapeutic strategies. The proposal to combinateefmy with a total splenectomy seems
to offer a better alternative and requires furihgestigation. The aims of our study are to test
the feasibility of the proposed technique, clarifg effect on liver regeneration by a
biochemical and histopathological study and as8eseffects of total splenectomy on blood
parameters.

To carry out this experiment, 24 male local rabhitse used. The animals were divided into
4 groups: control; splenectomized; hepatectomihegatectomized and splenectomized. The
parameters studied are a complete blood countennslevels of hepatic transaminases and
of total bilirubin as well as an histopathologistdy of the liver parenchyma.

The results showed an acceleration of liver regeiter after total splenectomy, mitigating
the severity of cholestasis and cytolysis, and iogusio deaths or changes in blood
parameters.
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