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Titre: Prévalence et facteurs prédictifs des anomalies du bilan biologique hépatique

au cours du suivi des patients ayant une dérivation cavo-pulmonaire totale.
Auteurs : Blandine AUPY, Bruno LEFORT
Résumé :

Introduction : L'atteinte hépatique secondaire a une dérivation cavo-pulmonaire totale
(DCPT) est mal définie. Notre étude recherche la prévalence d’anomalies du bilan biologique
hépatique, les facteurs aggravants et évalue I'intérét de la mesure précoce post opératoire
de la pression veineuse cave inférieure (PVCI) sur I’évolution de ces anomalies

Méthodes : Cette étude monocentrique rétrospective inclut, au Centre Hospitalier de Tours,
de janvier 1991 a janvier 2014, les patients opérés d’'une DCPT par tunnel latéral intra-atrial
ou tube extracardiaque avec un bilan biologique hépatique a plus d’un an de la chirurgie.
Résultats :

45 patients ont été inclus. Les transaminases étaient élevées chez 29% des patients, les GGT
chez 73%, la bilirubine totale chez 28% ; les plaquettes étaient abaissées chez 15%, le
facteur V chez 44%. Le ratio ASAT/ALAT était prédictif de fibrose chez 87% des patients, le
score APRI chez 29% et le score FIB-4 chez 20%. L’élévation de la bilirubine totale (r=0,54 ;
p<0,001), des GGT (r=0,32 ; p<0,05) et la baisse des plaquettes (r=-0,43; p<0,01) étaient
corrélées avec la durée d’évolution postopératoire. L'augmentation des ASAT (r=0,49;
p<0,001), des ALAT (r=0,41; p<0,01), des GGT (r=0,37 ; p<0,05) et du score APRI (r=0,38 ;
p<0,05) était corrélée avec la PVCI. 19 patients ont eu une mesure de la PVCl <2 ans
postopératoire et une durée d’évolution >5 ans aprés cathétérisme ; I'élévation des ALAT
(r=0,56 ; p<0,05), des GGT (r=0,60 ; p<0,05), du score APRI, (r=0,68 ; p<0,01) et la baisse des
plaquettes (r=-0,54 ; p<0,05) étaient corrélées avec la PVCI.

Conclusion : Les anomalies du bilan biologique hépatique sont fréquentes et essentiellement
corrélées avec la durée de la DCPT et I'élévation de la pression de la VCI. La mesure précoce
de la PVCI pourrait identifier une population plus a risque de développer des complications

hépatiques.

Mots clés : cardiopathie congénitale, dérivation cavo-pulmonaire totale, Fontan,

fonction hépatique, cirrhose



Title : Prévalence and risk factors related to abnormalities in the liver biochemical

tests after Fontan operation
Authors : Blandine AUPY, Bruno LEFORT
Abstract :

Introduction : Liver disease after Fontan operation or total cavo-pulmonary connection
(TCPC) remains poorly understood. Through this study, we sought to determine the
prevalence of abnormalities occuring in the liver biochemical tests and related aggravating
factors, and to evaluate the relevance or early post-operative measurement of the inferior

vena cava pressure (IVCP) for the hepatic function on the long term.

Méthods : This retrospective monocentric study was conducted at Tours Medical Centre
from January 1991 to January 2014 with patients who underwent liver biochemical tests at

least one year after TCPC with an intra-atrial latéral tunnel or an extracardiac conduit.

Résults : Among the 45 patients studied, 29% had elevated transaminases, 73% had elevated
gamma GT, 28% had elevated total bilirubinemia, 15% had lowered platelet count and 44%
had lowered coagulation factor V. ASAT/ALAT ratio was abnormal in 87% of the patients,
APRI score in 29% and FIB-4 score in 20%. Elevation of GGT (r=0,32; p<0,05) and total
bilirubinemia (r=0,54 ;p<0,05) and fall in platelet count (r=0,43 ; p<0,01) were correlated
with the duration of TCPC. Elevation of ASAT (r=0,49 ; p<0,001), ALAT (r=0,41 ; p<0,01), GGT
(r=0,37, p<0,05) and APRI score (r=0,38 ; p<0,05) were correlated with IVCP. 19 patients had
a post-operative measurement of the ICVP less than 2 years after TCPC and post-operative
liver biochemical tests superior than 5 years after the catheterisation; a correlation was
found between the elevation of IVCP and elevation of ALAT (r=0,56 ; p<0,05), GGT (r=0,60 ;
p<0,05), APRI score (r=0,68 ; p<0,01) and the fall in platelet count (r=-0,54 ; p<0,05).

Conclusion : Abnormalities occuring in liver biochemical tests are frequent in patients with
TCPC and were correlated with the TCPC duration and IVCP. An early evaluation by cardiac
catheterization would enable the identification of a population with an increasing risk to

develop hepatic complications.

Keywords : congenital heart disease, Fontan, liver function, cirrhosis
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Prévalence et facteurs prédictifs d’anomalies du bilan biologique
hépatique au cours du suivi des patients ayant une dérivation cavo-

pulmonaire totale.

Introduction

La dérivation cavo-pulmonaire totale (DCPT) est une technique chirurgicale permettant une
réparation « palliative » des cardiopathies congénitales qui ne sont pas réparables avec un
fonctionnement bi-ventriculaire. Cette réparation chirurgicale est donc réservée aux
malformations cardiaques congénitales qui ne peuvent fonctionner qu’avec un seul
ventricule. Le "ventricule unique" désigne ainsi un concept physiopathologique : un seul

ventricule fonctionnel assure en parallele les débits pulmonaire et systémique.

1. Le concept de « ventricule unique »

De nombreuses malformations cardiaques congénitales sont responsables d'un seul
ventricule fonctionnel ou cceur univentriculaire. Cette dénomination est appliquée a des
cardiopathies anatomiquement tres différentes. On peut cependant distinguer trois

principaux types de cardiopathies univentriculaires (1) :

- il n’existe anatomiquement qu’un seul ventricule, alimenté par une valve auriculo-

ventriculaire unique ou deux valves auriculo-ventriculaires,

- il existe deux ventricules mais I'un des deux est hypoplasique et ne peut admettre le

débit systémique,

- il existe deux ventricules de taille normale mais la présence soit d’une trop large
communication interventriculaire, soit d’anomalies d’insertion des valves auriculo-

ventriculaires rendent impossible la réparation bi ventriculaire.

16



Ainsi, 'atrésie tricuspide, I'atrésie pulmonaire a septum intact avec hypoplasie du cceur droit,
I'hypoplasie du ventricule gauche, ou encore le ventricule unique a double entrée sont des

exemples de ce type de cardiopathie.

En présence d’un équilibre correct entre la circulation pulmonaire et la circulation
systémique, les cardiopathies univentriculaires sont viables. Cependant, deux complications

majeures peuvent survenir au cours de I’évolution :

- la survenue d’une dysfonction myocardique liée a la surcharge volumétrique
chronique du ventricule unique qui regoit a la fois la circulation pulmonaire et la

circulation systémique.

- les complications liées au shunt droit gauche : cyanose chronique (hyperviscosité

avec risque notamment d’AVC...), emboles paradoxaux, abces cérébraux...

2. La dérivation cavo-pulmonaire totale

Afin de prévenir la survenue de ces complications, le Dr FONTAN a réalisé en 1971 la
premiere dérivation cavo-pulmonaire totale permettant de séparer les circulations
pulmonaire et systémique. L’anastomose de l'auricule droit a I'artére pulmonaire droite en
fermant la CIA permettait de diriger le flux veineux systémique vers la circulation pulmonaire

sans passer par le ventricule unique (2).

La DCPT rétablit ainsi un systeme circulatoire en série tout en conservant un seul ventricule
fonctionnel. Le débit pulmonaire est un systeme circulatoire non pulsé ou passif: des
pressions basses en amont (pression auriculaire gauche) et en aval (pression pulmonaire
basse) et I'intégrité anatomique du lit vasculaire pulmonaire sont nécessaires a son bon
fonctionnement. Le débit cardiaque dépend du retour veineux pulmonaire et donc des
résistances vasculaires pulmonaires. Tout dysfonctionnement du circuit se traduit par un

débit pulmonaire insuffisant et donc une chute du débit cardiaque (3).

Plusieurs conditions anatomiques et hémodynamiques sont donc nécessaires a la réalisation
d’'une DCPT: pressions pulmonaires et gradient trans-pulmonaire bas, absence de

résistances vasculaires pulmonaires élevées, de dysfonction du ventricule unique, de fuite
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significative de la valve auriculo-ventriculaire, d’arbre artériel pulmonaire hypoplasique ou

sténosé (4).

La DCPT est réalisée, de fagon non systématique, en deux temps pour permettre au
ventricule unique de s’adapter aux modifications des conditions de charges qu’elle induit

(baisse de la précharge par suppression du retour cave).

Dans un premier temps, une anastomose cavo-pulmonaire supérieure ou dérivation cavo-
pulmonaire partielle (DCPP) est réalisée : la veine cave supérieure est connectée a l'artére
pulmonaire droite, la jonction oreillette droite - veine cave supérieure est ligaturée (figure 1).

Elle est réalisée habituellement entre 6 mois et 1 an de vie.

Dans un second temps, a partir de I’'dge de 2 ans, I'anastomose cavo-pulmonaire inférieure
est réalisée : la veine cave inférieure est reliée a I'artere pulmonaire (figure 2). Elle supprime
tout shunt intra-cardiaque (en dehors du sang veineux du sinus coronaire qui reste dans la

circulation gauche), ce qui normalise la saturation en oxygéne.

a. Historique des techniques chirurgicales

Depuis sa création dans les années 1970 par le Dr FONTAN, la DCPT a subi de nombreuses

modifications qui ont permis d'améliorer le pronostic des patients.

Le Dr FONTAN utilisait I'oreillette droite dans le chenal cave inférieur et réalisait une
anastomose atrio-pulmonaire afin que la contraction de I'oreillette droite favorise le flux
antérograde (figure 2-A). Afin de faciliter le flux antérograde vers I'artere pulmonaire, une
valve était interposée au niveau de |'anastomose entre l'oreillette droite et I'artere
pulmonaire et a la jonction entre la veine cave inférieure et l'oreillette droite. Les
homogreffes utilisées pour le conduit valvé avaient une durée de vie limitée et
compromettaient, a terme, le bon fonctionnement du montage. BJORK proposa en 1978, le
premier conduit non valvé en utilisant le ventricule hypoplasique sous-pulmonaire comme

conduit passif vers I'artére pulmonaire et en I'élargissant avec un patch de péricarde (5).

Le Dr de LEVAL et son équipe (1988) avaient observé que l'oreillette droite se dilatait et

perdait sa contraction, avec pour conséquences une diminution du flux pulmonaire, un
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risque accru de troubles du rythme atrial et la formation de thrombus intra-atrial (6). Les
évenements thromboemboliques répétés favorisaient le développement progressif d’'une
élévation des résistances vasculaires pulmonaires et une défaillance du circuit. De LEVAL
confectionna alors un chenal intra-atrial ou tunnellisation latérale intra-atriale afin de diriger
le flux de la veine cave inférieure vers les arteres pulmonaires (figure 2-B). Cette technique
permettait de réduire les risques de dilatation et d’arythmie de ['oreillette droite.
L'élargissement du tunnel, en rapport avec la croissance, encourageait I'utilisation précoce

de cette technique.

La derniere modification du circuit a été proposée par MARCELLETTI en 1990 : un conduit
prothétique extracardiaque était interposé entre la veine cave inférieure et les arteres
pulmonaires (figure 2-C). Ce dernier permettait d’éviter toute suture de l'oreillette droite
potentiellement arythmogéne. Cependant, le risque de thrombus du conduit prothétique

n’était pas exclu et il n’y avait pas de possibilité de croissance de ce conduit prothétique (7).

Le tunnel latéral intra-atrial et le tube extracardiaque sont les deux techniques chirurgicales

de DCPT proposées a I’heure actuelle.

Une fenestration peut venir compléter ces deux techniques. Il s’agit de créer une
communication entre I'oreillette gauche et le tunnel intra-atrial ou le tube extracardiaque.
Grace au shunt droit-gauche ainsi créé, la pression télé-diastolique du ventricule sous-
pulmonaire est diminuée, ce qui permet de réduire la congestion pulmonaire et les
épanchements pleuraux post-opératoires et d’augmenter le débit systémique par
augmentation de la précharge du ventricule systémique, au prix d’une cyanose modérée (8).
La fenestration peut étre fermée a distance de la chirurgie par cathétérisme cardiaque en

I’'absence d’élévation des pressions pulmonaires lors du test d’occlusion.

La fenestration n’est pas proposée de fagcon systématique. Dans plusieurs études, il a été
montré qu’elle améliorait la morbidité a cours terme de la chirurgie en diminuant la durée
des drains, mais n’avait aucun bénéfice sur la mortalité (9). Au CHRU de Tours, celle-ci n’est

réalisée que si la pression veineuse cave est supérieure a 15 mmHg.
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b. Procédures palliatives néonatales

Une chirurgie palliative néonatale peut étre nécessaire avant de pouvoir proposer une DCPT ;
soit pour réduire ou augmenter le débit cardiaque, soit pour pallier une obstruction du débit

systémique.

Un obstacle de la voie pulmonaire (sténose) ou une atrésie pulmonaire peut étre
responsable d’un bas-débit pulmonaire avec hypoxie réfractaire sévere. La réalisation d’'une
anastomose systemico-pulmonaire par interposition d’'un tube en Gore Tex entre I'aorte et

I'artere pulmonaire est alors nécessaire (figure 3-B).

Un hyper-débit pulmonaire par shunt gauche-droit important est responsable d’une
insuffisance cardiaque par hyper-débit et favorise le développement d’une hypertension

artérielle pulmonaire (HTAP). Un cerclage pulmonaire est alors nécessaire (figure 3-A).

Un obstacle de la voie d’éjection aortique peut étre associé nécessitant une prise en charge
chirurgicale pour rétablir un débit systémique sans obstruction. Lintervention de Damus
consiste en la réalisation d’'une anastomose termino-latérale du tronc de I'artére pulmonaire
a l'aorte ascendante, ce qui permet de lever I'obstacle a I'éjection systémique, tandis que
I'artere pulmonaire est alimentée par une anastomose systémico-pulmonaire. En cas
d’hypoplasie aortique avec hypoplasie du ventricule gauche, une procédure de Norwood est
réalisée. Elle consiste a reconstruire I'arche aortique en utilisant le tronc de l'artere
pulmonaire (création d'une néo-aorte) et a réaliser une anastomose systémico-pulmonaire

(Figure 4). Une cure de coarctation aortique peut étre associée.

3. Complications au long cours de la DCPT

Au cours des trente dernieres années, I'amélioration des techniques chirurgicales et la
sélection rigoureuse des patients éligibles, ont permis d’améliorer significativement la survie.
Les séries actuelles estiment a moins de 5% la mortalité per-opératoire et la survie a moyen

et long terme a été considérablement allongée (90% de survie a 10 ans) (10, 11). Malgré une
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réponse anormale au stress et une réduction des capacités a I'exercice, on ne note pas

d’altération de la qualité de vie de ces patients par rapport a la population générale (12).

La circulation de type « Fontan» induit des modifications hémodynamiques non
physiologiques responsables de fréquentes complications survenant a moyen et long terme
(23). Il a été décrit des troubles du rythme supra ventriculaire, des thromboses du circuit
cavo-pulmonaire, des défaillances myocardiques, des fuites de la valve auriculo-ventriculaire,
des entéropathies exsudatives, des endocardites infectieuses, des fistules artério-veineuses
ou veino-veineuses (14). Ces complications peuvent, a terme, étre responsables d’une
dysfonction du circuit avec préalablement I'apparition d’une intolérance a I'exercice, d'une
cyanose ou d'une insuffisance cardiaque. En cas de dysfonction du circuit et en I'absence de
solutions anatomiques corrigibles, la transplantation cardiaque reste la seule option curative

(15).

L’atteinte hépatique secondaire a la DCPT a été décrite pour la premiere fois, en 1981. Elle
est maintenant reconnue comme une complication fréquente. Selon les études, sa
prévalence varie de 41 a 53%, influant significativement le pronostic des patients, en raison
notamment des risques de cirrhose, d’hypertension portale et de carcinome hépatocellulaire
(16-17) et d'une plus importante morbidité opératoire liée a un risque hémorragique

secondaire aux troubles de la coagulation (18).

L'évolution et la physiopathologie de cette atteinte hépatique restent méconnues. Celle-ci
devient de plus en plus prononcée a distance de la DCPT mais sa prévalence reste sous-
estimée (17). Plusieurs facteurs sont potentiellement impliqués. D’'une part, des lésions
anatomiques résiduelles inhérentes a la cardiopathie sous-jacente peuvent interférer et
d’autre part, les modifications hémodynamiques de la circulation « univentriculaire »
entrainent une élévation chronique de la pression veineuse centrale, une perte de la
pulsatilité du flux pulmonaire et une diminution du débit cardiaque. L’hypoxémie chronique
qui précede la chirurgie peut également contribuer a des lésions d’ischémie hépatique en
préopératoire de DCPT. Enfin, la prise de médicaments hépatotoxiques tels que
I’Amiodarone en cas de trouble du rythme pourrait également participer a cette atteinte

hépatique (19).
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Le diagnostic des atteintes hépatiques est difficile. La biopsie hépatique, le gold standard,
retrouve un large spectre de changements hysto-pathologiques : congestion passive
chronique, fibrose a prédominance sinusoidale, ponts fibrotiques, cirrhose. De nombreuses
anomalies radiologiques ont également été décrites. L'écho-doppler hépatique peut
objectiver des anomalies non spécifiqgues comme des signes de congestion hépatique,
d'anasarque, d’hypertension portale, de cirrhose ou de carcinome hépatocellulaire. Le
scanner hépatique visualise une atteinte hépatique hétérogene avec des nodules hyper
vasculaires, une circulation collatérale, des varices cesogastroduodénales ou des anomalies
du rehaussement pariétal (20). L'IRM hépatique retrouve une prise de contraste réticulaire
hétérogene compatible avec de la fibrose et de la congestion hépatique (21). Le bilan
biologique permet de diagnostiquer une cholestase avec élévation de la bilirubine totale et
des gamma-GT, une cytolyse hépatique avec élévation des transaminases, des signes
d’insuffisance hépatocellulaire avec une diminution de I'albumine ou des protides, des
troubles de la coagulation avec diminution des facteurs de coagulation ou une

thrombopénie par I'hypersplénisme associé (22).

Les modalités d’évaluation de cette atteinte hépatique sont mal définies par les
recommandations actuelles en raison d'un manque d’étude bénéficiant d'une méthodologie
statistique rigoureuse. Actuellement, I'European Society of Cardiology recommande
uniguement la réalisation d’un bilan biologique annuel pour évaluer la fonction hépatique et

rénale dans le suivi des patients ayant une DCPT (23).

4. Objectifs de I'étude

Ainsi, I'atteinte hépatique secondaire a la circulation palliative des coeurs univentriculaires
est une complication grave dont la prise de conscience est relativement récente. Il nous a
alors paru nécessaire de réaliser une étude sur la fonction hépatique des patients ayant une

DCPT, suivis dans notre hopital.

L'objectif principal de cette étude est I'évaluation de la prévalence des anomalies du bilan

biologique hépatique de ces patients opérés d’une dérivation cavo-pulmonaire totale.
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Les objectifs secondaires sont :

- la recherche des facteurs pouvant favoriser la survenue d’anomalies du bilan

biologique hépatique,

- I'évaluation de l'intérét de la mesure précoce post opératoire de la pression
veineuse cave inférieure par cathétérisme cardiaque permettant de la retenir
comme un élément pronostic de la survenue d’anomalies du bilan biologique

hépatique a long terme.
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Méthodologie

1. Population et critéres d'exclusion

Cette étude rétrospective, monocentrique, a analysé les données de patients ayant
bénéficié d’'une DCPT et d’un suivi au CRHU de Tours, entre janvier 1991 et janvier

2014.
Les critéres d’inclusion étaient :

- la réalisation d’une DCPT, en un temps ou en deux temps, par les techniques les

plus récentes (tunnel latéral intra atrial ou tube extra cardiaque)

- la réalisation d’un bilan biologique hépatique au minimum un an apres la DCPT, quel

gue soit le laboratoire
Les critéres d’exclusion étaient :

- la réalisation d’'une DCPT avec une autre technique que le tunnel latéral intra atrial

ou le tube extra cardiaque

- I'absence de bilan hépatique ou un bilan hépatique datant de moins d'un an apres la

réalisation de la DCPT

En cas de dérivation cavo-pulmonaire originelle de type « Fontan » par anastomose atrio-
pulmonaire, les patients ont été exclus de notre étude et ce méme s’ils avaient eu une
reprise de leur Fontan et bénéficié ultérieurement des techniques chirurgicales

précédemment décrites.

Deux patients ont eu un remplacement du tunnel latéral intra-atrial par un tube
extracardiaque. lls ont donc été inclus dans I'étude. Cependant, le type de technique

chirurgicale n’a pas été pris en compte dans I'analyse statistique.
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2. Recueil des données

A partir des dossiers médicaux et du logiciel informatique du CRHU de Tours, les données
suivantes ont été recueillies pour chaque patient : le type de cardiopathie, les différentes
chirurgies réalisées, les données cliniques, biologiques, échographiques et hémodynamiques.
En I'absence de données biologiques hépatiques récentes disponibles ou en I'absence de
mesure de la pression veineuse cave inférieure par cathétérisme, les patients ou leur famille

ont été sollicités par courriers et appels téléphoniques pour qu'ils effectuent ces examens.

Les données cliniques, échographiques et les ECG ont été recueillis a partir du dernier

compte rendu de consultation de cardiologie.
Concernant la description des cardiopathies, deux critéres ont été analysés :
- le type de ventricule systémique fonctionnel (gauche ou droit),

- le débit pulmonaire in utero. Il a été considéré qu’en cas de cerclage pulmonaire,
d’intervention de Damus ou de Norwood en période néonatale, le débit pulmonaire
foetal était augmenté; et en cas de réalisation d’une anastomose systémico-
pulmonaire en période néonatale ou en cas de cardiopathie bien équilibrée ne
nécessitant pas de modifications des débits en période néonatale, le débit

pulmonaire feetal était normal ou diminué.

Les cathétérismes cardiaques droits ont été essentiellement réalisés au CHRU de Tours par le
méme opérateur. Une faible proportion de ces cathétérismes a été effectuée dans un autre
centre chirurgical. Tous ont été réalisés sous anesthésie générale et en présence d’'un
anesthésiste spécialisé en cardiologie. La pression dans la veine cave inférieure a été
mesurée a I'aide d’une sonde dédiée a la mesure des pressions placée dans la veine cave

inférieure apres ponction de la veine fémorale.
Le bilan biologique hépatique comprenait les dosages sanguins suivants :

- Alanine aminotransférase (ALAT) et Aspartate aminotransférase (ASAT) afin

d’objectiver des signes de cytolyse hépatique,
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- Gamma Glutamyl-Transférase (GGT) et bilirubine totale afin d’objectiver des signes
de cholestase hépatique. Les phosphates alcalines, augmentées lors de croissance

staturale des enfants, ont été exclues de I'analyse,

- Albumine et facteur V afin d’objectiver des signes d’insuffisance hépatocellulaire. Le
facteur V est un facteur de coagulation indépendant de la vitamine K contrairement
au taux de prothrombine (TP) qui n'a pu étre inclus dans I'analyse en raison d'un

nombre important de patients prenant un traitement par anti-vitamine K.

- Plaquettes afin d’objectiver des signes d’hypersplénisme associé.

L'essentiel des dosages a été effectué au laboratoire d’analyses médicales du CHRU de Tours,
seul un faible nombre de dosages ont été réalisés dans des laboratoires d’analyses médicales

priveés.
Différentes techniques ont donc été utilisées (24) :

- ASAT et ALAT : technique enzymatique avec ou sans addition de phosphate de

pyridoxal ou technique colorimétrique,
- Bilirubine totale : méthode de diazotation ou méthode colorimétrique,
- Gamma GT : mesure colorimétrique utilisant divers substrats synthétiques,
- Facteur V : méthode optique ou chronométrique.

Afin de pouvoir comparer les différents résultats entre eux, la valeur a été ajustée a partir de
la norme haute du test donnée par les laboratoires pour les ALAT, ASAT, GGT et bilirubine
totale ou a partir de la norme basse pour le facteur V. Seules I'albumine et les plaquettes
avaient des normes identiques dans les différents laboratoires et n’ont donc pas eu besoin

d’ajustement.

A partir du bilan biologique, nous avons calculé trois scores potentiellement
prédictifs de fibrose hépatique en nous basant sur des études menées dans la population

générale auprées de patients porteurs d’une hépatite chronique C (25, 26) :
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- le ratio ASAT/ALAT (N<1),

- le score APRI = ASAT divisé par la valeur haute de la normale du laboratoire x 100 /

taux de plaquettes (N<0,5),

- le score FIB-4 = (age x ASAT) / (taux de plaquette x racine carrée d’ALAT) (N<0,85).

3. Analyses statistiques

Les caractéristiques de la population sont exprimées en pourcentages ou moyennes, écarts
types et intervalles. Pour chaque donnée biologique, deux groupes ont été déterminés :
valeurs normales et valeurs anormales. Les deux groupes ainsi formés ont été comparés au
moyen du test Chi-deux ou Fisher Exact pour les variables qualitatives. L'étude des
corrélations entre variables quantitatives a été effectuée par le test non paramétrique de

Spearman. Une valeur de p<0,05 est considérée comme statistiquement significative.

Les variables avec un taux d'événement trop faible (effectifs inférieurs a 3) n'ont pas été

prises en compte dans I'analyse statistique.

Une analyse en sous-groupes, concernant tous les patients ayant eu un cathétérisme
cardiaque droit moins de deux ans aprés la DCPT et un bilan biologique a plus de 5 ans du

cathétérisme, a été réalisée selon les mémes modalités que précédemment prescrites.

Excel Microsoft a été utilisé pour colliger les données et le logiciel GraphPad Prism 6.0 pour

les analyses statistiques.
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Résultats

1. Description de la population

Sur les cinquante-six patients ayant une DCPT et suivis au CHRU de Tours, quarante-cing ont

été inclus dans I'étude (figure 5).

Ces patients ont été opérés d’une dérivation cavo-pulmonaire totale entre janvier 1991 et
janvier 2014. Dix-neuf patients ont eu un tube extracardiaque et vingt-six, un tunnel latéral
intra-atrial. Dix-neuf patients avaient préalablement bénéficié d’une dérivation cavo-
pulmonaire supérieure avant la totalisation. L’évolution des pratiques chirurgicales au cours
de la durée de I'étude est résumée par la figure 6 : la stratégie chirurgicale la plus proposée a
I’heure actuelle est la réalisation d’une dérivation cavo-pulmonaire partielle puis d’'une DCPT

par tube extracardiaque.

Les caractéristiques cliniques, ECG et échocardiographiques de la population sont décrites
dans le tableau 1. Onze (24,4%) patients avaient une dyspnée d’effort avec un score NYHA
supérieure a 2. Douze complications cliniques (26,7%) ont été observées: troubles du
rythme, troubles de conduction, fistules ou sténoses du montage, embolie pulmonaire,

hémoptysies, hématémeses sur varices oesophagiennes.

Quarante trois patients ont bénéficié d'un cathétérisme cardiaque droit post DCPT. L'age
moyen de réalisation du cathétérisme cardiaque était de 9,7 +/- 7,9 [2,8-49,2] ans et le délai
moyen post-opératoire était de 2,7 +/- 4,3 [0,1-23,5] ans. Les données du cathétérisme

cardiaque sont détaillées dans le tableau 2.

2. Evaluation de la prévalence des anomalies du bilan biologique hépatique (objectif

principal)

L’age moyen de la réalisation du bilan hépatique était de 16,4 +/- 9,3 ans [4,1-49,2]. Le délai
moyen entre la réalisation de la DCPT et le bilan biologique hépatique était de 9,3 +/-7,3 ans

[1,0-24,0]. Les résultats du bilan biologique hépatique sont résumés dans le tableau 3.

Quarante et un patients (91%) avaient au moins une anomalie du bilan biologique hépatique.
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Une cytolyse hépatique, définie par 'anomalie d'au moins une des deux transaminases, a
été observée chez treize patients, soit 29% de la population. Cette cytolyse hépatique était
modérée ; un seul patient avait une élévation des transaminases a plus de deux fois la

normale.

Trente trois patients (75 %) avaient des signes de cholestase hépatique avec une élévation
des GGT et/ou de la bilirubine totale. Il s'agissait donc de I'anomalie biologique la plus
fréquemment retrouvée dans notre population. Trente deux patients (73%) avaient une
augmentation des GGT, dont vingt patients (45%) avaient une élévation des GGT a plus de

deux fois la normale.

Seize patients (44%) avaient une diminution du facteur V traduisant potentiellement une
insuffisance hépatocellulaire. L’albumine n’était abaissée que pour un seul patient (2%).
Un taux de plaquettes inférieur a 150 G/L était retrouvé chez sept patients (15%), ce qui

traduisait probablement une manifestation d’hypersplénisme.

3. Recherche de facteurs prédictifs de survenue d’anomalies du bilan biologique

hépatique
a. Cytolyse hépatique
i. ASAT

Les patients avec un ratio ASAT>1 avaient une pression de la VCI plus élevée (p<0,01). lls
avaient eu plus fréquemment une DCPP (p<0,001) ou un tube extracardiaque (p<0,001) et
avaient une durée d’évolution post DCPT plus courte (p<0,001) que les patients avec un ratio
ASAT normal (tableau 4). Il existait également une corrélation négative entre le ratio ASAT et
la durée d’évolution post DCPT (r=0,44 ; p<0,01) et une corrélation positive avec la pression

de la VCI (r=0,49 ; p<0,01) (figure 7-A et 8-A).
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ii. ALAT

Il a été retrouvé une corrélation positive significative entre le taux d'ALAT et la pression de la
veine cave inférieure (VCI) (r=0,49 ; p<0,001) (figure 8-B). Aucun autre facteur étudié n’était

significativement associé a I'augmentation des ALAT.

b. Cholestase hépatique
i. GGT

Il a été retrouvé une corrélation positive significative entre le taux de GGT et la pression de
la VCI (r=0,37 ; p<0,05), et entre le taux de GGT et la durée d’évolution post opératoire
(r=0,32; p<0,05) (figure 7-B et 8-C). Aucun autre facteur étudié n’était significativement

associé a I'augmentation des GGT.
ii. Bilirubine totale

Les patients avec un ratio bilirubine totale>1 avait une durée d’évolution post opératoire
significativement plus élevée (p<0,05). Il existait également une corrélation positive entre la

durée d’évolution post-opératoire et le taux de bilirubine (r=0,54 ; p<0,01) (figure 7-C).

c. Fonction hépatocellulaire et hypersplénisme.
i. Albumine

Un seul patient avait une baisse de I'albumine. Aucune analyse comparative n'a donc été
réalisée. Il s'agit d'un patient avec une hypertension portale compliquée de varices gastro-

cesophagiennes.
ii. FacteurV

Les patients avec un taux de facteur V normal avaient significativement eu plus souvent un
hypo débit pulmonaire in utero (p<0,05). Aucun autre facteur étudié n’était

significativement associé a la baisse du facteur V (tableau 5).
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iii. Plaquettes

Il a été retrouvé une corrélation entre la diminution des plaquettes et la durée d’évolution

post-opératoire (r=-0,43 ; p<0,01) (figure 7-D).

d. Score de fibrose
i. Score ASAT/ALAT

Dans la littérature, un score ASAT/ALAT >1 est significativement associé a la fibrose
hépatique. Dans notre étude, quarante deux patients sur quarante cing avaient un score
ASAT/ALAT>1. Il existait une corrélation négative entre le score ASAT/ALAT et la durée

d’évolution postopératoire (r=-0,56 ; p<0,01) (figure 7-E).
ii. Score APRI

Un score APRI>0,5 a été observé chez treize patients (29%). Le score APRI était
significativement corrélé avec la pression de la veineuse cave inférieure (r=0,38 ; p<0,05)

(figure 8-D).
iii. Score FIB-4

Neuf patients (20%) avaient un score FIB-4 supérieur a 0,85. lls avaient davantage de
troubles du rythme supra-ventriculaire (p<0,05) que les patients avec un score FIB-4
inférieur a 0,85 (tableau 6). Il existait une corrélation positive significative entre I’dge de la

réalisation de la DCPT et le score FIB-4 (r=0,4 ; p<0,01) (figure 9).

4. Evaluation de I'intérét de la mesure précoce post opératoire (<2ans) de la pression

de la VCl sur le risque de survenue d’anomalies du bilan hépatique

Dix neufs patients avaient eu un cathétérisme cardiaque dans les deux ans suivant la DCPT et

un bilan hépatique a plus de cing ans du cathétérisme cardiaque.
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Chez ces patients, cinq d'entre eux ont eu un tube extracardiaque et quatorze, un tunnel
latéral intra-atrial ; cinq patients avaient préalablement bénéficié d’une dérivation cavo-

pulmonaire supérieure avant la totalisation.

L’age moyen de réalisation du cathétérisme cardiaque était de 9,9 +/- 2,8 [2,8-16,7] ans et le
délai moyen post-opératoire était de 8,6 +/- 4,7 [0,1-4,0] ans. Le bilan biologique était réalisé
a 17,4 +/- 9,3 [12,2-35,9] ans avec un délai moyen post-opératoire de 10,2 +/- 7,1 [7,8-24,0]
ans. La réalisation du bilan biologique hépatique s’était effectuée a 7,8 +/- 7,3 [6,6-24,0] ans

du cathétérisme cardiaque.

Chez ces patients, la pression de la VCI était significativement corrélée avec une élévation
des ALAT (r=0,56 ; p<0,05), des GGT (r=0,6 ; p<0,05), du score APRI (r=0,68 ; p<0,01) et avec
une diminution des plaquettes (r=-0,54 ; p<0,05) (figure 10).
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Discussion

1) Principaux résultats

a) Prévalence des anomalies du bilan biologique hépatique

Nous avons inclus dans cette étude une population hétérogene d’enfants et
d’adultes ayant un ventricule fonctionnellement unique et opérés d'une DCPT. Dans la
grande majorité des cas, la situation cardiologique était parfaitement stable et peu de
complications cliniques avaient été objectivées. Pourtant, nous avons observé chez ces
sujets, une proportion importante d'anomalies du bilan hépatique puisque seuls quatre
patients avaient un bilan hépatique strictement normal. La cholestase hépatique, retrouvée
chez 73% des patients, était 'anomalie la plus fréquemment objectivée apres la diminution
du facteur V, la cytolyse hépatique et la baisse des plaquettes. Seul un patient avait une

diminution de I'albumine.

La prévalence des anomalies du bilan hépatique retrouvées dans cette étude est
concordante avec les données de la littérature (27, 28). Nous avons également retrouvé
sensiblement le méme profil d’anomalies biologiques : élévation des GGT dans 40 a 60% des
cas et de la bilirubine totale dans 25 a 40% des cas (17, 22, 27). Ces anomalies biologiques
sont le reflet indirect de la fonction hépatique. D’ailleurs, Narkewicz a montré qu’elles
étaient corrélées avec une diminution de I'élimination du galactose, reflet direct de la
fonction hépatique (29).

Il n"est pas surprenant de constater que la prévalence de la cholestase hépatique est bien
plus importante et sévere que la cytolyse hépatique, puisque les anomalies hépatiques dans
notre population sont tres certainement liées essentiellement a [I'élévation supra
physiologique de la pression veineuse hépatique. Or la cholestase est davantage le reflet de
la congestion chronique que la cytolyse.

Dans une population d’insuffisants cardiaques chroniques, il a été observé que la cholestase
hépatique, contrairement a la cytolyse hépatique, était associée a une atteinte cardiaque

plus sévere et avec un plus mauvais pronostic (30). Dans une autre étude, une bilirubine
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totale augmentée était associée a des hospitalisations pour décompensation cardiaque et a

une mortalité accrue, d’origine cardio-vasculaire et toute cause confondue (31).

Chez les patients opérés d’une DCPT, I'impact pronostique de ces anomalies n’a pu étre
démontré car la majorité des patients menent une vie normale malgré I'atteinte biologique
(12). Bien que d'apparition tardive, l'insuffisance hépatocellulaire avec diminution du facteur
V serait a |'origine d'un sur-risque hémorragique en cas de chirurgie (22, 29). Il a méme été
décrit des cas de carcinomes hépato-cellulaires compliquant des cirrhoses hépatiques en
post-DCPT (32-34). L'allongement de la durée de vie de ces patients opérés d’un ventricule
unique font craindre, pour les prochaines décennies, une augmentation de ce type de

complication.

Le bilan biologique hépatique n’est pas le seul moyen d’exploration des atteintes hépatiques
post DCPT.

Le recours a la biopsie hépatique, examen de référence pour établir le diagnostic de fibrose,
de cirrhose ou de carcinome hépato-cellulaire, peut étre nécessaire. Mais il s’agit d’un
examen invasif avec de rares mais graves complications. Sa réalisation est difficile chez ces
patients présentant souvent une anatomie particuliere. De plus, la variabilité inter
individuelle et I'atteinte hépatique hétérogene peuvent aboutir a de faux-négatifs (35). Il
semble donc primordial de sélectionner les patients qui nécessitent une biopsie hépatique
en recourant a des examens non invasifs.

L’évaluation des pressions hépatiques par écho-doppler est rendue difficile en raison de la
perte de la contraction atriale inhérente a la circulation de type « Fontan ». Le scanner est
plus performant mais c'est un examen irradiant nécessitant parfois une anesthésie générale
chez les jeunes enfants. Un large spectre d'anomalies radiologiques est présent dans une
grande proportion des patients avec DCPT, allant jusqu'a 90% des cas (36). Or, en dehors du
risque connu du développement d'un carcinome hépato-cellulaire en cas de cirrhose avérée,

on ignore l'impact pronostique réel de ces modifications morphologiques.

Le diagnostic de cirrhose, a partir des données biologiques seules, est difficile a poser chez

les patients porteurs d'une DCPT. Les anomalies biologiques observées sont mal corrélées

avec les données radiologiques du scanner et anatomopathologiques de la biopsie hépatique
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(37, 38). Lindsay, dans son étude, retrouvait une élévation des GGT et de la bilirubine totale
sans cirrhose ; inversement, il observait que les transaminases pouvaient rester normales
méme en présence d’une cirrhose confirmée a la biopsie hépatique (39). Néanmoins,
Schwartz a montré que la diminution du taux de plaquettes était associée a un degré de
fibrose portale plus important retrouvée lors de la biopsie hépatique (24). Les signes

d'insuffisance hépatocellulaire apparaissent plus tardivement (29).

Afin d’améliorer la performance diagnostique des marqueurs biologiques, trois scores
biologiques prédictifs de fibrose ou de cirrhose, a partir de marqueurs indirects de la
fonction hépatique, ont été testés dans notre étude. Ces scores ont déja démontré leur
utilité comme scores prédictifs de fibrose et de cirrhose hépatiques dans une population de
patients atteints d’hépatite C chronique (25, 26).

Dans notre population, le ratio ASAT/ALAT était prédictif de fibrose chez 87% des patients, le
score APRI chez 29%, et le score FIB-4 chez 20%.

Le ratio ASAT/ALAT était le moins discriminant avec plus de 86% de la population concernée.
Il semble peu adapté pour dépister un risque de fibrose dans I’atteinte hépatique de la DCPT
car il est peu probable que la quasi totalité de notre population ait une fibrose hépatique,
I'incidence étant d’environ 50% dans la littérature. De plus, seuls les scores APRI et FIB-4
étaient corrélés entre eux dans notre étude.

La valeur diagnostique et pronostique de ces tests reste inconnue chez les patients opérés
d’une DCPT. LINDSAY, en 2014, n'a pas pu observer de corrélation entre les données de la
biopsie hépatique et ces scores (39). Enfin, le choix de la norme de ces scores dans notre
population de Fontan reste arbitraire car d'une part, ils ont été peu étudiés dans une
population pédiatrique (40), et d'autre part, la prévalence de I'atteinte hépatique dans une
population de Fontan est différente de celle de la population générale porteuse d'une
hépatite chronique, ce qui influence la sensibilité et la spécificité de ces tests.

Un autre score, le fibroSURE, qui associe la mesure de I'a2 macroglobuline,l’a2 globuline, la
i globuline, I'apolipoproteine Al, les GGT et la bilirubine totale, est un bon marqueur non-
invasif de fibrose hépatique chez les patients avec Fontan (38). Il n’a cependant pas pu étre

réalisé dans notre étude.
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b) Facteurs prédictifs de survenue d’anomalies du bilan biologique hépatique

Dans notre étude, I’élévation de la pression dans la VCI et la durée d’évolution post DCPT
étaient les deux principaux facteurs favorisant la survenue des anomalies du bilan biologique
hépatique. Ceci est en concordance avec les données de la littérature. KIESEWETTER, en
2007, a démontré qu'une élévation de la pression veineuse hépatique était associée a une
cirrhose et que l'ancienneté du Fontan était associée au développement d'une fibrose
hépatique (37).

L’élévation chronique de la pression de la VCI entraine une congestion hépatique chronique
passive qui favorise la survenue d'une fibrose hépatique et a terme d'une cirrhose (41).
L'élévation de la pression veineuse centrale est en outre le reflet de I'augmentation des
résistances pulmonaires, or, I'élévation des résistances pulmonaires s’accompagne d’une
baisse du débit pulmonaire et donc du débit cardiaque, avec un possible retentissement sur
les organes périphériques. Une diminution du débit cardiaque est d'ailleurs significativement

associée a la survenue d'une coagulopathie et d'une atteinte hépatique (17).

Plusieurs équipes ont montré une amélioration de la tolérance a I'effort des patients ayant
une DCPT par l'utilisation de vasodilatateurs pulmonaires afin de diminuer les résistances
pulmonaires (42-44). Dans un méme esprit, l'utilisation de vasodilatateurs pulmonaires,
pourraient potentiellement améliorer le bilan hépatique des patients ayant une élévation de

la pression de la VCI. Une étude semblerait tout a fait indiquée.

A l'opposé des autres variables, nous avons observé une corrélation négative entre
I'élévation des ASAT et le délai post-opératoire. L’élévation des ASAT était également
significativement plus fréquente en cas de Glenn et en cas de DCPT par tube extracardiaque.
Cependant, il existe une nette modification des pratiques au sein méme de notre population :
la DCPP suivi d’'une DCPT par tube extra-cardiaque fait partie des interventions les plus
souvent proposées a I’heure actuelle ; il s’agit donc de patients plus jeunes avec une durée
de suivi discretement plus courte que ceux qui ont eu un tunnel latéral intra-atrial. Un

facteur confondant ne peut donc pas étre exclu.
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c) Evaluation de l'intérét d’un cathétérisme cardiaque précoce sur le risque de

survenue d’anomalies du bilan hépatique

Le cathétérisme cardiaque droit post-opératoire permet une analyse hémodynamique et
anatomique précise du montage. |l permet I'analyse de la répartition des flux entre les deux
artéres pulmonaires, et objective d’éventuelles sténoses du montage ou le développement
de fistules. Une réparation du montage par cathétérisme cardiaque interventionnel peut
alors étre réalisée. Cependant, les recommandations actuelles ne préconisent pas la

réalisation systématique d’un cathétérisme post opératoire.

Dans notre étude, nous montrons que la mesure précoce de la pression dans la VCI était
corrélée avec I'élévation des ALAT, des GGT, du score APRI et avec la baisse des plaquettes
apres une durée d’évolution moyenne d’environ dix ans. Cet examen pourrait ainsi
permettre de sélectionner précocement une population plus a risque de développer des
anomalies hépatiques et d’en améliorer la prise en charge. La recherche d’anomalies
anatomiquement corrigibles doit étre entreprise. Un suivi plus rapproché permettrait le
dépistage précoce des lésions a un stade de fibrose potentiellement réversible. Il pourrait
étre proposé aux patients qui ont une élévation de la pression de la VCI lors de I'évaluation
précoce en post-opératoire, la mise en place d'un traitement vasodilatateur pulmonaire afin
de faire diminuer les pressions dans le circuit et éviter ainsi la survenue d'anomalies

hépatiques irréversibles.

2) Biais et limites de I'étude

Il s'agit d'une étude rétrospective monocentrique avec de faibles effectifs. Des biais
et un manque de puissance statistique inhérents a cette méthodologie existent.
La faible prévalence de patients concernés par cette chirurgie oblige a un recueil des
données sur une période prolongée de vingt trois ans. Cela expose a une hétérogénéité de la
population. Les techniques chirurgicales et la prise en charge post-opératoire en réanimation
ont évolué au cours des années. Afin d'homogénéiser la population, les patients qui avaient

bénéficié initialement d'un montage par anastomose atrio-pulmonaire ont été exclus.
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Malgré le caractere rétrospectif de cette étude et I'ancienneté du suivi de certains patients,
nous pouvons noter un tres faible nombre de données manquantes.

Le suivi n'a pas été standardisé : les évaluations hémodynamiques, cliniques,
échographiques ou biologiques ont été effectuées par des opérateurs différents, a des
moments différents au cours du suivi des patients et elles ont été réalisées sur une
population hétérogéne d'adultes et d'enfants.

Les données biologiques ont des valeurs de références qui varient en fonction du type de
test et de I'age des patients, ce qui rend les comparaisons directes difficiles. Afin de réduire
au maximum les biais de mesure, nous avons utilisé des valeurs ajustées aux normes du
laboratoire.

Le dépistage par le bilan biologique d'une atteinte hépatique infra-clinique, chez des
patients asymptomatiques opérés par DCPT, est difficile. En I'absence de données
radiologiques ou anatomo-pathologiques dans notre étude, nous ne pouvons savoir quelle
est la prévalence de fibrose ou de cirrhose dans notre population ni quantifier le degré de
sévérité de ces atteintes. Cependant, le bilan biologique reste un examen facilement
réalisable, en pratique clinique, pour le suivi des patients. Ce bilan est le reflet de la fonction
hépatique. Ces anomalies biologiques ne doivent pas étre négligées car elles traduisent une
réalité clinique. Dans la population générale, le score CHILD-PUGH est directement corrélé
avec le pourcentage de survie des patients a cours terme (45). Il associe des criteres
biologiques (taux d'albumine, de bilirubine et de TP) et des critéres cliniques (ascite et

encéphalopathie) qui permettent de déterminer la sévérité d'une cirrhose hépatique.
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Conclusion

Des anomalies du bilan biologique hépatique sont fréquemment observées chez les
patients ayant une DCPT. Ces anomalies sont essentiellement corrélées avec la durée de la
dérivation cavo-pulmonaire totale et avec I'élévation de la pression de la veine cave
inférieure. Une mesure postopératoire précoce de la pression de la veine cave inférieure par
cathétérisme cardiaque permettrait d'identifier une population a risque de développer des

complications hépatiques afin d’en améliorer la prise en charge.
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Tableaux et figures

Figure 1 : Dérivation cavo-pulmonaire partielle, premier temps de la DCPT : réalisation
d’une anastomose entre la veine cave supérieure et |'artere pulmonaire droite,
possiblement associée a la suppression de la palliation initiale.

(Images issues de Di Filippo S. Ventricule unique. EMC, Cardiologie, 11-940-E60,2010)

Légende :
DCPT : Dérivation Cavo-Pulmonaire Totale

1. Veine cave supérieure
2. Aorte

3. Artere pulmonaire

4. Cavité accessoire

5. Ventricule principal.

46



Figure 2 : dérivation cavo-pulmonaire totale, deuxiéme temps de la DCPT:
la veine cave inférieure est reliée a I'artere pulmonaire selon différentes techniques
chirurgicales

A - Procédure de Fontan originelle par anatosmose atrio-pulmonaire : anastomose
directe de I'oreillette droite au tronc de I'artére pulmonaire

B - Tunnel latéral intra-atrial : 1a veine cave inférieure est reliée a I'artere
pulmonaire a travers un tunnel intra-atrial

C - Tube extracardiaque : le flux de la veine cave inférieure est dirigé jusqu’a I'artére
pulmonaire grace a un tube extracardiaque

Atrium

External
Cardiac
Conduit

Lateral
Tunnel
Conduit

Atrium

© IUSM Visual Media

\ 1 © 1USM Visual Media

(Images issues de Fredenburg TB, Johnson TR, Cohen MD. The Fontan procedure: anatomy,
complications, and manifestations of failure. Radiographics. 2011 Mar-Apr; 31(2):453-63))

Légende :

SVC : Veine cave supérieure

RPA : Artere pulmonaire droite

LPA : Artere pulmonaire gauche

AA : Aorte ascendante

Right Atrium : Oreillette droite

R. Ventricule : Ventricule droit

L. Ventricule : Ventricule gauche

Lateral Tunnel Conduit : Tunnel latéral intra-atrial
External Cardiac Conduit : Tube extracardiaque
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Figure 3 : prise en charge chirurgicale néonatale selon le débit pulmonaire

A - Cerclage pulmonaire : proposé en cas d’hyper-débit pulmonaire
B - Anastomose systémico-pulmonaire ou intervention de Blalock-Taussing : proposée
en cas de bas-débit pulmonaire

(Images issues de Di Filippo S. Ventricule unique. EMC, Cardiologie, 11-940-E60,2010)
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Figure 4 : Intervention de Norwood : reconstruction de I'aorte ascendante avec le tronc de
I'artere pulmonaire et établissement du flux pulmonaire par un shunt aorto-pulmonaire

(Images issues de Di Filippo S. Ventricule unique. EMC, Cardiologie, 11-940-E60,2010)

Légende :
1. Anastomose aorto-pulmonaire

2. Néo-aorte
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Figure 5 : Flow Chart

56 patients suivis pour
dérivation cavo-pulmonaire totale
au CHRU de Tours

Y

an

4 patients exclus pour
procédure de Fontan par
astomose atrio-pulmonaire

Y

52 patients opérés d’une

dérivation cavo-pulmonaire totale par
- tunnel latéral intra-atrial (n=28)

- tube extracardiaque (n=22)

- 2 remplacements du tunnel latéral intra-atrial

par un tube extracardiaque

Y

Y

7 patients exclus pour
absence de bilans hépatiques
aprés au moins un an
d’évolution post opératoire

45 patients inclus dans I'étude
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Figure 6 : Evolutivité des différentes techniques chirurgicales de DCPT au CHRU Tours depuis
1991

Dans les années 1990, une DCPT par tunnel latéral intra-atrial était plus proposée. Actuellement,
il est réalisé le plus souvent une dérivation cavo-pulmonaire partielle puis une totalisation a
I'aide d’un tube extracardiaque.

Evolutivité des différentes techniques chirurgicales au
cours des 23 dernieres années

12

Dérivation cavo-pulmonaire
supérieure

= Tunnel latéral intraatrial

Nombre de chirurgie

= Tube extracardiaque

Légende :
DCPT : Dérivation Cavo-Pulmonaire Totale
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population
Caractéristiques des patients (n=45)

Nombre (pourcentage) ou moyenne

+/- écart type [intervalle]

Homme
Femme
Spécificité de la cardiopathie
Ventricule gauche systémique
Hyper-débit pulmonaire néonatal
Hypo-débit pulmonaire néonatal
Atrésie pulmonaire
Procédures palliatives avant dérivation cavo-
pulmonaire
Aucune
Anastomose systémico pulmonaire
Cerclage pulmonaire
Procédure de Damus ou Norwood
Cure de coarctation aortique
Fermeture de canal artériel
Dérivation cavo-pulmonaire partielle
Age a I'opération (ans)
Délai DCPP-DCPT (ans)
Dérivation cavo-pulmonaire totale
Age a I'opération (ans)
Poids (kg)
Tunnel latéral intra-atrial
Tube extracardiaque
Fenestration
Durée de la fenestration (ans)
Durée des drains (jours)
Suivi
Age lors de la derniére évaluation (ans)
Durée d’évolution post DCPT (ans)
Fréquence cardiaque (battements/min)
Stade NYHAOou 1
Stade NYHA 2
Stade NYHA 3 ou 4
Dysfonction du ventricule unique
Fuite de la valve auriculo-ventriculaire
Trouble du rythme supra-ventriculaire
Entéropathie exsudative
Légende :
DCPP : Dérivation Cavo-Pulmonaire Partielle
DCPT : Dérivation Cavo-Pulmonaire Totale
NYHA : New-York Heart Association

28 (62%)
17 (38%)

37
13
32
15

82%)
29%)
71%)
33%)

o~~~ o~

3 (7%)
30 (67%)
11 (24%)
5(11%)
3 (7%)
2 (4%)
19 (42%)
2,0 +/- 2,4 [0,5-8,0]
4,8 +/-3,9 [1,5-15,6]

7,5+/-5,2 [1,2-25,7]
26 +/- 14,6 [9,8-15,6]
26 (58%)
19 (42%)
4 (9%)
4,6 +/- 3,2 [1,4-9,0]
6,4 +/- 6,4 [0-31]

16,9 +/- 9,2 [4,1-50,2]
9,8 +/- 7.0 [1,0-24,5]
75 +/- 15 [46-114]
34 (76%)

7 (16%)

4 (9%)

0
1(2%)

4 (9%)

1(2%)
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Tableau 2 : Données du cathétérisme cardiaque droit postopératoire

Données hémodynamiques (n=43)

Pression dans la veine cave inférieure (mmHg)
Pression dans la veine cave supérieure (mmHg)
Pression dans les artéres pulmonaires (mmHg)
Flux de la veine cave-inférieur
Equilibré
Préférentiel vers I'artére pulmonaire droite
Préférentiel vers I'artére pulmonaire gauche
Sténose du montage
Artéres pulmonaires
Anastomose cave supérieure
Anastomose cave inférieure
Fistules
Cavo-cave
Veino-veineuse systémico-pulmonaire
Artério-veineuse pulmonaire
Interventionnel

Nombre (pourcentage) ou
moyenne +/- écart type [intervalle]
11,8 +/- 2,7 [6-20]

11,9 +/- 2,3 [6-16]

11,2 +/- 2,3 [6-15]

19 (42%)
13 (29%)
10 (22%)

3(7%)
1(2%)
1(2%)

9%)
7%)
7%)

4
3
3
2 (4%)

(
(
(
(
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Tableau 3 : Evaluation de la fonction biologique hépatique

Variable Moyenne Patients Nombre de
investigués valeurs
anormales
Cytolyse hépatique
Ratio ASAT / norme haute 0,9+/-0,3 45 10 (22%)
Ratio ALAT / norme haute 0,7+/-0,3 45 4 (9%)
Cholestase hépatique
Ratio GGT / norme haute 3,1+/-3,3 44 32 (73%)
Ratio Bilirubine T/ norme haute 0,9+/-0,5 43 12 (28%)
Fonction hépatocellulaire
Albumine (g/L) 42,6 +/- 4,8 38 1(3%)
Ratio facteur V / norme basse 1,1+/-0,3 36 16 (44%)
Hypersplénisme
Plaquettes (G/L) 219,6 +/- 78,3 45 7 (15%)
Score de fibrose
Ratio ASAT/ALAT(norme <1) 1,4+/-0,5 45 39 (87%)
Score APRI (norme <0,5) 0,4+/-0,2 45 13 (29%)
Score FIB-4 (norme <0.85) 0,6 +/-0,4 45 9 (20%)

Légende :
ASAT : ASpartateAminoTransférase

ALAT : ALanineAminoTransférase

Score APRI : ASAT divisé par la valeur haute de la normale x 100 / taux de plaquettes
Score FIB-4 :(4ge x ASAT) / (taux de plaquettes x racine carrée d’ALAT)
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Tableau 4 : Analyse univariée des données qualitatives selon la norme d’ASAT ajustée

ASAT ajustée<l  ASAT ajustée >1 p
(n=35) (n=10)
Sexe masculin 63% (22/35) 60% (6/10) 1,00
Ventricule droit systémique 17% (6/35) 20% (2/10) 1,00
Hypo débit pulmonaire 71% (25/35) 70% (7/10) 1,00
Atrésie pulmonaire 40% (14/35) 10% (1/10) 0,13
Réalisation d’une DCPP 28% (10/35) 90% (9/10) <0,001
Tunnel latéral intra-atrial 71% (25/35) 10% (1/10) <0,001
Troubles du rythme supraventriculaire 8% (3/35) 10% (1/10) 1,00
Réalisation d’une fenestration 11% (4/35) 0% (0/10) 0,56
Légende :
ASAT : ASpartateAminoTransférase
DCPP : Dérivation Cavo-Pulmonaire Partielle
DCPT : Dérivation Cavo-Pulmonaire Totale
VCI : Veine Cave Inférieure
Tableau 5 : Analyse univariée des données qualitatives selon le taux de facteur V
Facteur V ajusté  Facteur V ajusté p
<1 (n=16) >1 (n=20)
Sexe masculin 69% (11/16) 60% (12/20) 0,73
Ventricule droit systémique 19% (3/16) 5% (1/20) 0,30
Hypo débit pulmonaire 50% (8/16) 85% (17/20) <0,05
Atrésie pulmonaire 25% (4/16) 35% (7/20) 0,72
Réalisation d’'une DCPP 31% (5/16) 50% (10/20) 0,32
Tunnel latéral intra-atrial 69% (11/16) 40% (8/20) 0,11
Trouble du rythme auriculaire 12% (2/16) 5% (1/20) 0,57
Réalisation d’une fenestration 12% (2/16) 10% (2/20) 1,0

Légende :
DCPP : Dérivation Cavo-Pulmonaire Partielle
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ratio ASAT

Figure 7 : Corrélation entre le bilan hépatique et I’allongement du délai post-opératoire
A - Corrélation avec I'élévation des ASAT
B - Corrélation avec I’élévation des GGT
C - Corrélation avec I'élévation de la bilirubine totale
D - Corrélation avec la baisse des plaquettes
E - Corrélation avec la baisse du rapport ASAT/ALAT
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Légende :

DCPT : Dérivation Cavo-Pulmonaire Totale
ASAT : ASpartateAminoTransférase

ALAT : ALamineAminoTransférase

GGT : Gamma Glutamyl-Transférase
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ratio ASAT

Ratio GGT

Figure 8 : Relation entre le bilan hépatique et I’élévation de la pression de la VCI

A - Corrélation avec I’élévation des ASAT

B-Corrélation avec I’élévation des ALAT
C - Corrélation avec I’élévation des GGT

D- Corrélation avec I'élévation du score APRI

r=0,49; p<0,001
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Légende :

VCI : Veine Cave Inférieure

ASAT : ASpartateAminoTransférase
ALAT : ALanineAminoTransférase
GGT : Gamma Glutamyl-Transférase
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Score APRI : ASAT divisé par la valeur haute de la normale x 100 / taux de plaquettes
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Tableau 6 : Analyse univariée des données qualitatives selon le score FIB-4

FIB4 <0,85 FIB4 >0,85 p
(n=35) (n=10)

Sexe masculin 66% (23/35) 50% (5/10) 0,47
Ventricule droit systémique 17% (6/35) 20% (2/10) 1,0

Hypo débit pulmonaire 74% (26/35) 60% (6/10) 0,44
Atrésie pulmonaire 26% (9/35) 60% (6/10) 0,06
Réalisation d’'une DCPP 49% (17/35) 20% (2/10) 0,15
Tunnel latéral intra-atrial 51% (18/35) 80% (8/10) 0,15
Trouble du rythme auriculaire 3% (1/35) 30% (3/10) <0,05
Réalisation d’une fenestration 6% (2/35) 20% (2/10) 0,21

Légende :

Score FIB-4 :(age x ASAT) / (taux de plagquette x racine carrée d’ALAT)
DCPP : Dérivation Cavo-Pulmonaire Partielle

DCPT : Dérivation Cavo-Pulmonaire Totale

VCI : Veine Cave Inférieure

ASAT : ASpartateAminoTransférase

ALAT : ALanineAminoTransférase
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Figure 9: Corrélation entre I’élévation du score FIB-4 et |'dge tardif de réalisation de la DCPT

r=0,42; p<0,01

FIB4

age fontan
(années)

Légende :
Score FIB-4 :(age x ASAT) / (taux de plaquette x racine carrée d’ALAT)

DCPP : Dérivation Cavo-Pulmonaire Partielle
DCPT : Dérivation Cavo-Pulmonaire Totale
VCI : Veine Cave Inférieure

ASAT : ASpartateAminoTransférase

ALAT : ALanineAminoTransférase
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Figure 10 : Analyse en sous-groupe aupres des 19 patients ayant eu un cathétérisme cardiaque
en phase post-opératoire précoce (moins de 2 ans apreés la chirurgie) et un bilan hépatique a
distance (a plus de 5 ans du cathétérisme cardiaque droit) : corrélation entre le bilan
biologique et la pression de la VCI

A - Corrélation avec I’élévation des ALAT

B - Corrélation avec I'élévation des GGT

C - Corrélation avec I’élévation du score APRI

D - Corrélation avec la baisse des plaquettes
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Légende :

VCI : Veine Cave Inférieure

ASAT : ASpartateAminoTransférase

ALAT : ALanineAminoTransférase

GGT : Gamma Glutamyl-Transférase

Score APRI : ASAT divisé par la valeur haute de la normale x 100 / taux de plaquettes
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Résumé :

Introduction : L’atteinte hépatique secondaire a une dérivation cavo-pulmonaire totale (DCPT) est mal
définie. Notre étude recherche la prévalence d’anomalies du bilan biologique hépatique, les facteurs
aggravants et évalue l'intérét de la mesure précoce post opératoire de la pression veineuse cave
inférieure (PVCI) sur I’évolution de ces anomalies

Méthodes : Cette étude monocentrique rétrospective inclut, au Centre Hospitalier de Tours, de janvier
1991 a janvier 2014, les patients opérés d’'une DCPT par tunnel latéral intra-atrial ou tube extracardiaque
avec un bilan biologique hépatique a plus d’un an de la chirurgie.

Résultats :

Parmi les 45 patients inclus : les transaminases étaient élevées chez 29% des patients, les GGT chez 73%,
la bilirubine totale chez 28% ; les plaquettes étaient abaissées chez 15%, le facteur V chez 44%. Le ratio
ASAT/ALAT était prédictif de fibrose chez 87% des patients, le score APRI chez 29% et le score FIB-4 chez
20%. L’élévation de la bilirubine totale (r=0,54 ; p<0,001), des GGT (r=0,32 ; p<0,05) et la baisse des
plaquettes (r=-0,43 ; p<0,01) étaient corrélées avec la durée d’évolution postopératoire. L'augmentation
des ASAT (r=0,49 ; p<0,001), des ALAT (r=0,41; p<0,01), des GGT (r=0,37 ; p<0,05) et du score APRI
(r=0,38 ; p<0,05) était corrélée avec la PVCl. 19 patients ont eu une mesure de la PVCl <2 ans
postopératoire et une durée d’évolution >5 ans aprés cathétérisme ; I'élévation des ALAT (r=0,56;
p<0,05), des GGT (r=0,60 ; p<0,05), du score APRI, (r=0,68 ; p<0,01) et la baisse des plaquettes (r=-0,54 ;
p<0,05) étaient corrélées avec la PVCI.

Conclusion : Les anomalies hépatiques sont corrélées avec la durée de la DCPT et I'élévation de la
pression de la VCI. La mesure précoce de la PVCI pourrait identifier une population plus a risque de
développer des complications hépatiques.

Mots clés :
-Cardiopathie congénitale
-Dérivation cavo-pulmonaire totale
-Fontan
-Fonction hépatique
-Cirrhose
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