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La neurectomie péri-artére hépatique fut introduite par P. Mallet-Guy
en 1947, dans le traitement chirurgical des formes prolongées d'hépatite épi-
démique, des cholostases intra-hépatiques d'origine infectieuse, des cirrhoses
ictérigénes. Il reste & résoudre les problémes de ses indications, de son effica-
cité et plus encore du mécanisme de son action.

Les travaux de l'école de Mallet-Guy — avec leur fondement clinique
et expérimental — lient I'efficacité de la neurectomie péri-artére hépatique
& une action favorable éventuelle sur I'hémodynamique intra-hépatique et sur-
tout aux effets directs sur le métabolisme de la cellule hépatique.

L'on a objecté cependant que toute intervention, quel que soit son type, y
compris la rachianesthésie et I'injection épidurale de novocaine (Caroli et
Benoft, 1957) a pu faire disparaitre un ictére chronique. Pour Pavel, toutes
ces inferventions ont comme point commun ['anesthésie, L'ictére serait souvent,
sinon toujours, di & une inhibition de la sécrétion biliaire, & un obstacle fonc-
tionnel, réflexe par spasme du sphincter d'Oddi ou & I'association de ces deux
mécanismes ; I'anesthésie écarterait I'inhibition sécrétoire et |'obstacle fonc-
tionnel réflexe.

Pour d'autres (Patterson et coll. 1954 ; Heilmeyer et coll. 1956) I'intervention
chirurgicale agirait comme tout stress en déterminant une libération d'ACTH
lequel, par voie cortisonique, manifesterait une action cholérétique.

Ces deux interprétations soulignent une action non spécifique de l'interven-
tion chirurgicale dans le traitement des ictéres prolongés, mettant en discus-
sion la composante d'action spécifique de la neurectomie péri-artére hépatique
définie par une amélioration de I'irrigation intra-hépatique et |'effet trophique
direct traduit par la rééquilibration métabolique de I'hépatocyte avec le corol-
aire naturel (le rétablissement de la fonction cholérétique et cholagogue du
PO

Les recherches que nous présentons furent orientées dans le but d'éclairer
e probléme.
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Technique expérimentale.

Ces rechercres comportert la provocation dune hépatite par iniection
irtra-péritoréale en une seule dose de 0.15 ml kg de tétrachiorure de carbone
et le contrd'e de évolution de cette hépatite par sacrifice des animaux ou
par b'ops'e hépatique faite 5 jours aprés I'administration du toxique, dé'ai dans
lequel. dans des cordtons rorma'es. se marifeste pleinement 'e processus de
régénérat’on du parenchyme hépatique.

Fg ' . Effet de la dénervation ~*t,~escerce
Jes Feratocytes et d atat on des s ~uso Jes

Pour réduire les interprétations spéculatives des résu'tats d une seule techni-
que ort été utiisées tro’s espéces d animaux. soit au to*al 12 chiens. 25 lapirs
et 40 rats b'ancs et nous avons fait usage corjointement des techniques
n'stologiques histo-autoradiographiques, biochimiques et phys'o’ogiques.

Abstraction faite de 'espéce. les animaux furent groupés en 3 lots:

animaux témoins,

animaux chez 'esquels fut analysée I'évo'utior o ure hépatite expérimen-
ta e au tétrachlorure de carbone.

an'maux opérés par neurectomie péri-artére hépatique chez lesquels
aprés 20 jours fut réalisée une semblable hépatite expérimentale.

Neorestcm e par vc e ¢k mqgue chez 'es ra*s et es ‘ap s> .en bad geornart adver*.ce
de artdére répa*tg.e (ommune s.r o~ *trajet de | ¢m par d. phéro’ & 5% e+t par voe
chrorgrae chez es chers Dans ce dermer cas sous aresthese & a choracse (100 mqg/kg
rtea ve reose] fut efectuée Lre aparctcm e méediare et a resector des rerfs ertcurart
_artére hépatique commure sur or traet de 158 2 ¢

Les recherches effectuées sur les chiers nous ont permis de poursuivre par
des bopsies sériees tous es paramétres chez lanmal. sans étre contraints
d obtenir et de comparer 'es résu'tats sur des groupes séparés d animaux.
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Chez les animaux sacrifiés ou sur les biopsies hépatiques prises 5 jours aprés I'administration
du tétrachlorure de carbone furent effectudes les déterminations suivantes :

— Le dosage du glycogéne hépatique (Méthode de Kahan, 1953 - résultats exprimés en mg % gr
tissu frais).

— Le dosage de I'activité de l|'ornithyl-carbamyl-transphérase (Méthode de Ballan, Demange et
Moretti, 1959 - résultats exprimés en uMol NH3 %/gr tissu frais).

— La consommation d'O2 (Méthode de Warburg - résultats exprimés en uMol O2 consommé par
500 mg tissu frais en 20 mn).

— Le calcul du coefficient de Phosphorylation P: O (Méthode de Mescova et Severin, 1950).

— Le dosage de la bilirubine libre et conjuguée de la bile obtenue par ponction de la vésicule
biliaire (Méthode de Weber et Schalm, 1962 - résultats exprimés en mg %/ml).

—- Le dosage du cholestérol libre et conjugué de la bile vésiculaire (Méthode de Webster, 1962
résultats exprimés en mg %/ml).

Fig. 2. — Effet de la dénervation : cedéme péri-vasculaire.

L'examen histo-autoradiographique fut effectué chez des rats en narcose & |'uréthane
(1.200 mg/kg i.p.). Aprés une laparotomie fut découvert le tronc de la veine porte et on
avait injecté iwv. 30 uC 1.131 - Rose Bengale et 30 yC 1.131 - sérum-albumine et on
avait récolté des biopsies hépatiques 10, 30" et 75" aprés |'administration des isotopes radio-
actifs.

Sur un fragment de la biopsie fut déterminée la radioactivité totale & l'aide d'un scintillateur (résul-
tats exprimés en Nr. imp. mn mg tissu frais). Un autre fragment fut fixé par Carnoy. Dans quelques
sections on avait étudié la cyto-architectonie du foie et dans les autres sections traitées par une émulsion
photographique IFA EN2 on avait poursuivi la répartition de la radicactvité entre le secteur intra-
et extra-cellulaire du foie.

Résultats.
Nous les présenfons groupés suivant la technique de recherche utilisée.
L'examen biochimique nous montre que :

— Le contenu du glycogéne hépatique baisse de 25 %, au cours de I'hépatite toxique,
cette baisse étant seulement de 12 % si I'hépatite était déclenchée sur le fond d'une neurec-
tomie préalable.

— L'activité de l'ornithyl-carbamyl-transphérase baisse de 82 % en cas d'hépatite ; au
cours de I'hépatite créée sur le fond de la neurectomie péri-artére hépatique la dépression
de l'activité enzymatique atteint seulement 28 %,.
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_ La corsommation de 1 oxygéne baisse au cours de hépatte de 48 4 08 et seve
mert & | 4 yMo O2 dars le cas de a dénervation préa‘'abe

—- Le coeffc ert de phosphorylat on oxydat.ve présente chez ‘es arimaux & hépat‘te
une basse de 825°¢, dars e cas dhépatite creéée sur e ford de 'a neurectom e 1 cro’t
de 116°,

.. Lé.mraton b.are de a blirubne coruguée préserte ure ba.sse sign-ficatve e'e
é+tat de 46 °. au cours de . hepatte et de 35 . au cours de i hépatte assocée & une nev
rectom.e pér artére hépatg.e prealab'e

Fg 3 - Hstoadtorad-ographe du fore (! 131 Séruma bum ne)
oca ssat o exclus verment vascu are de | .sotope

L examen histo-autoradiographique nous montre que la pénétration intra-
cellulaire de | . 131 - Rose Bengale est plus ample si I'hépatite était déclenchée
aprés une neurectomie préalable. La quantité de . 131 - a'bumine intracellulaire
est plus réduite si | hépatite était déclenchée sur le fond de la dénervation de
| artére hépatique.

TABLEAU |

Les va eurs des parametres b ochi™ ques éfud €s au COu's de la reurecto™ e
per artére hépataue [Va eurs moyernes sof les groupes d anmaux)

Paramétres Témo:n Hépatite Ang.o neuvrectom.e
et hépatite

Glycogéne m™g %’g 559 304 485
B .rubine libre 0 499 037N C 422
Cor uguée mg/m 3289 58 c77
Orn +hy. Carbamyl transphérase

uMo: NH3 %/qg 4100 1800 290C
Corsomm~aton O2 uMo'/500 mg 48 c 14
p O i) C28 I 86
Cho'estérol 1 bre 288 249 29

Coniugué 103 85 84

l
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L'examen histologique, 5 jours aprés |'administration du tétrachlorure de
carbone nous montre une nécrose centro- et médio-lobulaire et des zones de
-egénération ayant leur point de départ dans la périphérie des lobules hépati-
ques, tandis que chez les animaux préalablement neurectomisés |'on trouve des
ésions cellulaires de la méme intensité, |'étendue des zones de régénération est
c'us grande. '

TABLEAU 11
La radioactivité du foie aprés l'administration du | . 131 - Rose Bengale
(No.Imp./mg tissu frais)
Minutes aprés ['administration 10* 30", 75'
B Sl P 866 589 289
Senervation ... i e 48 179 212
=énatite ... e 302 367 228
Denervation 4 Hépatite ........... e 357 280 244

La neurectomie péri-artére hépatique simple, sans hépatite, détermine la
dilatation des sinusoides intra-lobulaires, la dilatation des espaces de Disse et
intumescence des cellules hépatiques. Dans les espaces de Kiernan on trouve
Jun cedéme périvasculaire réduit.

TABLEAU I11

la radioactivité du foie aprés l'administration de la | . 131 - Sérum-albumine
(No.Imp./mg tissu frais)

Minutes aprés |'administration 10’ 20' 50' 90"
T2 2T 1 1 g 116 106 95 85
Jénervation c.viviiiiiii i e 105 128 84 88
Hépatite ...l 53 79 42 40
Jénervation 4- Hépatite ................ 57 45 6l 69

Discussion des résultats.

En totalisant les résultats obtenus par les recherches biochimiques, histolo-
giques et histo-autoradiographiques, nous sommes frappés par la concordance
de ces résultats, bien que la méthodologie soit si variée. On remarque claire-
ment que la neurectomie péri-artére hépatique atténue les lésions produites
oar le tétrachlorure de carbone. L'ampleur de la lésion baisse par rapport &
celles des animaux & hépatite simple.

Ce phénoméne concorde bien avec les résultats offerts par les recherches
se |'école de Mallet-Guy, reprises par Ambrosini, Longo et Zanella (1963),
®'acack et Vorreith (1960), Firica et coll. (1963), Haffner {1962).

En partant de ces observations, il n'est pas difficile de passer & |'affirmation
au'en présence de |'innervation hépatique les toxiques hépatiques déterminent
zes lésions & évolution plus grave qu'en son absence.

Cette observation concorde avec les données des recherches de Butler
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et co'". (1959). Calvert et Brody [1959). qui ont aémontré qu apres | adminis-
tration du tétrachlorure de carbone, 1a chordotomie au rveau de D7 et ‘es
agents sympathico'ytiques. tel que la Dibénamine, sont trés etficaces aqans .a
réduction des 'ésions histologiques et biochimiques.

Werthe-mer dés 1926, a montré que la chordotom’e prévient la aégéréres.
cence graisseuse du foie aprés phorrhizire.

Fg 4 M sto autorad ograph e du foe il 3" Rose Berga'e oca
st o~ rtrace ware dHuse de  sotope

Quelle ressemb'ance exste-t-il entre les effets de la reurectomie péri-artere
hépatique dars la réduction des !ésions toxiques hépatiques et 'es effets favo-
rables des agerts sympathicolytiques au cours du choc hemorreg:que (Baez.
1956 : Lotz et coli.. 1955). L é'ément commun dans 2 cadres nosologiques
tellement différents est | amélioration de | némodynamique intrahépatique avec
mei'leure oxygénation consécutive. En effet, comme le remarquent Wak'm et
Mann '1942.1953) la stimulation du plexus sympathique produ‘t la constriction
des snusoides hépatiques et 'a fermeture des anastomoses artério-veineuses.
Dans le méme sens. Daniel et Prichard en excitant électriquement ie plexus
hépatique. composé par excelence par des fiores sympath ques. sur ‘es auto-
radiographies mettert en évidence la réduction du calibre des grandes rami-
f.cations portaies et la diminution des petits vaisseaux visib'es.

Si I'on trarspose ces recherches sur 'e plan spécifique de la fonction bili-
génique du fo'e. nous devons mentionner les recherches de Tanturi et lvy
(1938) qui ont démontré que la section des nerfs splanchriques détermne la
hausse de la sécrétion biliaire. sans qu'il existe une corrélation ertre la baisse
de la pression artérie’le systémique et la hausse de la cholérése. Les mémes
recherches nous apportent la contre preuve des résultats cités. dans le sens




NEURECTOMIE PERI ARTERE HEPATIQUE 223

sue la shimulation du splanchnique droit produit la dimirution au flux bilaire.
résulte clairement que la sécrétion biliaire est plutdt fonction du débit de

F.g 5 -- Histo autorad.ogragh e du foe (! «3' Rose Bergae' Zore
de régérératcn avec sotope rtracei uare et rtravasceare Re
marquer ‘e margue de | sotope :ntracellula re dars es ce' es ésées

F.g 6 - Méme hsto autorad ograph e Agrard ssement

= perfusion que de la pression de la perfusion. Cest ainsi que nous expliquons

courquoi la neurectomie méme en présence de la réduction de la pression de
cerfusion du foie (suspension des vaso-constricteurs] assure un débit de per-
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fusion plus grand, une me ‘leure oxygénation cellulaire et ure résistance accrue
4 action des agents hépatotropes. Une éloquente évidence de ces faits, est
le ma.nhen re'ativement bon de la forction biigénique du foie au cours de
| hepatite assoc ée & ‘a neurectomie. Le méme phénomeéne est il'ustré par ‘a
perte moirs importante du glycogéne hépatique et e mainfien d ure consom-

Fg 7 H sto autorad cgrapr e 1 13i Rose Bergae) Zore de récrose
3, C(o.cs de ' hépatte expér mentale Re~arjuer abserie rtrace'.
3re Je sotore

mation d'oxygéne et dune capacité phosphorylante plus élevées dans la
ce'u'e hépatique privée d innervation. par rapport & I hépatocyte a linrerva-
t'on presente.

La capacité de concentration et d'é'imination du Rose Bengale et de la
sérum aloumire par hépatocyte dérervé apporte un nouvel argument en
faveur d ure résistance accrue du foie dénervé & laction des agents patho:
genes.

Dans ce sens ‘a neurectomie péri-artére hépatique apparait dans ie traite-
ment pathogénique des ictéres prolongés comme une intervention chirurgicale
& action hépatique spécifique et non pas comme un sfress guelconque. voué
ceu'ement & mettre en jeu les mécanismes non spécifiques d'adaptation. Cette
action spécifique sur ! hémodynamique hépatique est complétée par | effet non
spécifique du stress chirurgical, qui par hypersécrétior de cortisone assure une
melleure cho'érése et exerce par la réduction des compressions sur les cara-
icu'es b hares une meilleure fonction cholagogue (Heilmeyer et coll., 1955
Benda. 1956).

Mais. dans ies formes pro'ongées de I'hépatite existe toujours une hyperten-
sion porta'e intra-hépatique qui soppose au flux biliaire. Or, les récentes
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zinerches de Nakata Katsuji (1964) et ceiles de Efmisin (1964) avaient démor:

"¢ que la pression portale baisse aprés la dénervation péri-artére hépatique.

- zutres recherches démontrent que les effets de la aénervation péri-artére

“zoahque se répercutent méme directement sur la celiv'e hépatique. sans mé-
37.on hémodynamique.

T }."

¥

L d ”; F ] N
iy J

77 2 f
]

F.g 8 — M croprotograrhie ‘répatte rérchére cb,a e *3 te a.er
thrombus b ares zores centro et ~™éd o ob.ares réiccsees

En effer Nakata Katsun avat ms en évidence quaprés u~ déa de 90 m ~utes aprés
zdministrat on du toxique. .nstart dars -eque r ex.stert pas erccre des troub es ¢ rcu ato.ces

tétrach orure de carbore est un toxque & actc~ hépatqgue dre*e g.. dé*term re dés

début ure anoxe de a ce'u'e hépat que. ure arorxe hystotox g.e (cmp étée p.us tard
ar une aroxe C(.rc.atore Les és.0ons hépat gues & *étracr orure de (arbore e mar festert
cmme des és.0ons au Cours desque es le « primum mcvers » est représerté par . arcx.e
coare Fl'es sort des lés ons dent gees 8 (e es ergendrees par ' rhaat ~ d, checre frime
» nydrocarbure chioruré de 1a méme man ére que e tétrarhorure de a7 re

En 1936 encore Goldschmid* avat démortré que es efe's de «ad™ ~ stra* o prc orgée
. choroforme chez e chen sont mo.ns graves s. au eu de 'ar atvcsprérgue o ut se
“tygére pour vapor.ser . anesthés.gue D[ autre part. da~s a phase dar. ag.e e rex ste
223 de modificatiors crculatores es 'ésons hypox.ques du foe sort p .o réd. tes apres
: dénervat on préaabe du foe aprés .a rachi aresthésie aprés chodit me d C7 2. aprées
zd™instrat on de 'a D.béram.ne

Ainsi la dénervation accroit .a résistance méme de la cellule hépatique et
:nsi, pour ne citer que les paramétres poursuivis par ros recherches. la baisse
~a lactivité de |ornn‘hy|~carbamy-Transphérase_ ‘a forctor bifigér‘.éﬂque. la
“oncentration et 'élimiration du Rose Benga'e et de 1a <érum albumine sont
~oirs affectées qu en présence de l'inrervatior.,

Il nest pas nécessaire de pousser pius lor les decussiors fa'tes concernant
=z résultats obtenus par nos recherches. Il est certain que la dérervation péri-
~+ére hépatique se manifeste comme une irtervention chirurgicale spécifique
3. agit par voie directe sur la cellu'e hépatique et indirectement par l'inter.
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médiaire de I'hydrodynamique intra-hépatique dans la hausse de la résistance
aux agents pathogénes et dans le rétablissement du drainage biliaire intra-
hépatique. A celle-ci s'adjoint la corticothérapie endogéne déterminée par le
stress chirurgical.

Conclusions.

La neurectomie péri-artére hépatique ou 'opération de Mallet-Guy est une
intervention chirurgicale & effets spécifiques par laquelle on obtient de bons
résultats au cours du traitement des ictéres prolongés. Son efficacité se mani-
feste au cours des ictéres & insuffisance sécrétoire de la cellule hépatique et
dans la cholostase intra-hépatique par obstacle fonctionnel réflexe, étant inef-
ficace dans les cirrhoses avancées.

Expérimentalement la dénervation péri-artére hépatique accroft le débit cir-
culatoire du foie, en écartant l'irritation sympathique des hépatites ictérigénes,
et assurant ainsi une meilleure irrigation hépatique.

De la sorte la neurectomie péri-artére hépatique accroit la résistance de la
cellule hépatique & I'hypoxie, génératrice des troubles métaboliques et fonc-
tionnels du foie.

De plus, en tant qu'acte chirurgical, la dénervation péri-hépatique agit
aussi comme un stress suivi de la mobilisation de la cortisone, en offrant ainsi
méme |'apport de la corticothérapie (endogéne] au cours du traitement des
hépatites & cholostase intra-hépatique.

RESUME

Par des recherches effectuées sur 12 chiens, 25 lapins et 40 rats blancs, en utilisant des
techniques biochimiques, histo-autoradiographiques (1.131 - Rose Bengale et 1. 131 - Sérum-
albumine) et histologiques de recherche, les auteurs ont mis en évidence que la neurectomie
péri-artére hépatique (chimique chez les lapins et les rats, chirurgicale chez le chien), réduit
les troubles biochimiques (contenu du glycogéne, activité de [|'ornithyl-carbamyl-transphé-
rase, contenu de la bilirubine et du cholestérol biliaire), du transfert intra-cellulaire des
radio-isotopes, et les lésions anatomiques chez les animaux présentant de I'hépatite & tétra-
chlorure de carbone. C'est pourquoi les auteurs plaident pour la neurectomie péri-artére hépa-
tique dans le traitement des cholostases intra-hépatiques présentant des lésions anatomiques
pas trop étendues.

SUMMARY

In a series of experimental researches carried out on 12 mongrel dogs, 25 rabbits and 40
white rats, by biochemical, histoautoradiographic (!.131 - Bengal Rose, Risa) and histholo-
gical methods, the authors present the evidence that the hepatic peri-arterial neurectomy (che-
mical in the rabbits and rats, surgical in the dogs) diminishes the biochemical troubles (glycoge-
ne content, ornithyl-carbamyl-transpherase, biliary bilirubine and cholesterol content), intracel-
lular radioisotope transport disorders and the anatomical lesions in the animals having car-
bone fetrachlorure experimental hepatitis. These are the reasons that the authors recommend
the hepatic peri-arterial neurectomy in the management of intrahepatic cholostatic states
having no severe anatomical hepatocellular lesions.
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