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. INTRODUCTION

La carcinose peéritonéale correspond a la dissémination locorégionale métastatique d'une
néoplasie intra-abdominale, qu’elle soit d’origine digestive, gynécologique ou péritonéale. Cette
situation clinique a longtemps été considérée comme un stade de la maladie sans rémission

possible et relevant alors d’'une prise en charge palliative.

En 1980, John Spratt et al. rapportent pour la premiére fois l'utilisation combinée d’une
résection chirurgicale tumorale et d'une perfusion intra-péritonéale hyperthermique de

chimiothérapie chez un patient présentant un pseudomyxome péritonéal (1).

Depuis, la prise en charge chirurgicale a évolué avec une résection des Iésions
carcinologiques macroscopiques associée, si nécessaire, a des résections d’organes (résection
carcinologique, RC). La chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale (CHIP) est quant a elle
réalisée dans un second temps au cours de la méme intervention. L’objectif est d’obtenir une
concentration locale des agents cytotoxiques la plus élevée possible pour éradiquer les lésions

microscopiques résiduelles (2)(3).

Cette technique est de plus en plus utilisée dans la prise en charge oncologique des patients
présentant une carcinose péritonéale avec un bénéfice avéré sur la survie par rapport a une

chimiothérapie systémique seule ou a une chirurgie palliative (4)(5).

Verwaal et al rapportent un bénéfice significatif sur la survie médiane des patients de 22,3
mois pour la CHIP versus 12,6 mois pour la prise en charge chirurgicale palliative et/ou une

chimiothérapie systémique (le primitif étant un carcinome colique dans cette population) (4).

Cependant, parce qu’il concerne des patients fragilisés par la pathologie carcinomateuse et
qgu’il implique une prise en charge médico-chirurgicale lourde en peropératoire et postopératoire,

ce traitement est potentiellement pourvoyeur de multiples complications (6). Il est donc important,
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d’'une part, de sélectionner les patients éligibles pour cette chirurgie et, d'autre part, de corriger les

facteurs de risque de morbidité préopératoire notamment la dénutrition.

Alors que la morbi-mortalité liée a la technique chirurgicale a fait I'objet de nombreuses
publications (7)(8)(9)(10)(11)(12), peu d’études se sont intéressées a la CHIP sur le versant de

'anesthésie-réanimation.

Notre hypothése principale est que la gestion anesthésique péri-opératoire peut améliorer la

morbi-mortalité a court terme de ce type d’intervention.

Le but de notre étude est d'évaluer la morbi-mortalité précoce dans la période postopératoire
d’'une population de patients ayant bénéficié d’'une CHIP au CHU de Rouen entre mai 2013 et avril

2015.
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1. Carcinose péritonéale : généralités

La carcinose péritonéale se définit comme la dissémination de cellules néoplasiques sur tout
ou une partie de la séreuse péritonéale. Elle peut étre d'origine primitive ou secondaire,
correspondant alors a [I'évolution de cancers primitifs intra-abdominaux, digestifs ou

gynécologiques.

La dissémination péritonéale provient soit de I'atteinte de la séreuse par la tumeur primitive,
soit de la perforation de la tumeur qui peut étre spontanée ou traumatique (notamment au cours

d’une chirurgie).

Cette dissémination survient en plusieurs étapes (13)(14) :

- Dans un premier temps, il existe une perte de I'ancrage des cellules tumorales. En effet, les
E-cadhérines, glycoprotéines de liaison cellulaire des tissus épithéliaux, voient leur production
diminuée au sein d’un tissu tumoral par répression génique. Il en résulte une capacité de migration
des cellules malignes.

- Ensuite, ces cellules adhérent au péritoine.

- La dissémination péritonéale s’effectue par deux processus :

o Processus transmésothélial : la phosphorylation du cytosquelette des cellules
meésothéliales par des cytokines provenant des cellules néoplasiques est
responsable d’une contraction des cellules. L’espace intercellulaire ainsi créé
expose la membrane basale du mésothélium et favorise I'adhésion tumorale. De
plus, l'intervention de protéases a sérine et de métalloprotéases qui vont détruire la
matrice extracellulaire, favorise la néoangiogénése qui va faciliter la croissance
tumorale.

o Processus translymphatique : les cellules cancéreuses sont véhiculées de fagon
passive au sein du liquide péritonéal. L’existence de pores a la surface du péritoine

permet une pénétration directe dans la circulation lymphatique. L’obstruction de ces
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pores entraine une diminution de la résorption et est a l'origine de I'ascite. L’ascite,
dont la sécrétion est aussi majorée par la production de facteurs de croissance
(VEGFR) par les cellules tumorales, va elle méme favoriser la diffusion

intrapéritonéale.

La charge tumorale va donc aussi dépendre de la déclivité, du péristaltisme digestif et des

sites de résorption de I'ascite (région sous-diaphragmatique, grand épiploon).

2. Etiologies

2.1. Carcinose primitive

- Le pseudomyxome péritonéal: il correspond a Il'ancienne dénomination de « maladie

gélatineuse du péritoine ». |l s’agit de la présence dans le péritoine de cellules néoplasiques

secrétant du mucus. L'origine la plus fréquente est appendiculaire (15). Il s’agit alors d’un

adénome se développant dans la lumiére appendiculaire jusqu’a I'obstruer, aboutissant a la

rupture de la paroi appendiculaire et la libération de mucus dans le péritoine a l'origine d’une ascite

mucineuse.

- Le mésothéliome péritonéal : I'exposition a I'amiante n’est pas un facteur de risque aussi

clairement établi que dans la pathologie pleurale (16). De nombreux agents favorisants ont été

retrouvés notamment la radiothérapie abdominale.

- Les tumeurs desmoplasiques a petites cellules.

- Le carcinome séreux primitif péritonéal.
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- Les psammocarcinomes péritonéaux qui appartiennent aux carcinomes séreux primitifs de bas

grade.

2.2. Carcinose secondaire

Les pathologies malignes qui peuvent évoluer vers une carcinose péritonéale sont
principalement :
- les adénocarcinomes colorectaux (le plus fréquent).
- les néoplasies ovariennes.
- les néoplasies gastriques.
- les néoplasies pancréatiques.
- les néoplasies gréliques.

- le sarcome des tissus mous.

3. Epidémiologie

Le pseudomyxome péritonéal est I'étiologie de carcinose primitive la plus fréquente avec une

incidence de 1 a 2 cas par an par million d’habitants (17) suivi par le mésothéliome péritonéal avec

une incidence de 0,5 a 3 cas par an par million d’habitants chez 'homme et 0,2 a 2 cas par an par

million d’habitants chez la femme (16).

Les tumeurs primitives les plus fréquemment en cause dans la carcinose péritonéale

secondaire sont les adénocarcinomes digestifs et ovariens.

Dans une série prospective de 89 cas de carcinose péritonéale d’origine non gynécologique

publiée en 2009, la médiane de survie était de 7 mois pour les carcinoses diffuses (6).
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L’étude francaise EVOCAPE 1 publiée en 2000 (8), prospective et multicentrique, s’est
intéressée a la carcinose péritonéale d’origine non gynécologique. Parmi les 370 cas, 33,7%
étaient d’origine gastrique, 31,8% d’origine colorectale et 15,6% d’origine pancréatique. Le

diagnostic de carcinose était synchrone de la Iésion primitive dans 57% des cas.

Elle a permis de valider une classification, dite de Gilly, des carcinoses péritonéales en
fonction de la taille et de la localisation des lésions (Tableau |). Son intérét est pronostique. En
effet, cette étude retrouvait une médiane de survie globale de 3,1 mois et des médianes de survie
de 7, 5, 4 et 2 mois respectivement pour les carcinoses de stade 1, 2, 3, 4. Certains facteurs de
mauvais pronostic étaient identifiés : localisation de la tumeur primitive (pancréatique ou
inconnue), la présence d’ascite pour les tumeurs gastriques et pancréatiques.

Stade 0 : pas de lésion (cytologie positive)

Stade 1 : Iésions < 0,5 cm, et localisées
dans une partie de I'abdomen

Stade 2 : Iésions < 0,5 cm, et diffuses
Stade 3 : Iésions entre 0,5 et 2 cm

Stade 4 : Iésions > 2 cm

Tableau I: Score de Gilly (8)
Une étude plus récente de 2011 menée par Yang et al. s’est intéressée a la survie de patients
atteints d’une carcinose péritonéale d’origine gastrique et retrouvait une médiane de survie de 11
mois avec une CHIP versus 6,5 mois sans CHIP, avec une amélioration de la survie jusqu’a 13,5

mois en cas de cytoréduction compléte (18).
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4. Rationnel pour une prise en charge multimodale

L’intérét principal de la CHIP est d’obtenir une concentration élevée de I'agent cytotoxique au
contact direct de la tumeur. Cependant, cette chimiothérapie ne diffuse pas au-dela de 3 a 5 mm
de profondeur (2), dou [lintérét d’'une cytoréduction -chirurgicale compléte des Iésions
macroscopiques préalable afin que seules les Iésions microscopiques restantes soient concernées

par la CHIP.

4.1. La cytoréduction chirurgicale (RC)

Le principe est de réséquer ou de coaguler tous les implants tumoraux macroscopiques grace

a des péritonectomies et des résections viscérales (19).

Lors de la laparotomie, I'étendue de la carcinose péritonéale est évaluée selon le « Peritoneal
Carcinosis Index » (PCI) proposé par Sugarbaker (figure 1) (20). Il s’agit d’'un outil quantitatif établi
en fonction de la distribution des nodules tumoraux et de leur taille. Il correspond a une échelle de
0 a 39, la cavité péritonéale étant divisée en neuf cadrans et 4 régions intestinales avec une
cotation de 0 a 3 pour chaque zone : 0 si aucune lésion macroscopique, 1 si les Iésions n’excédent

pas 5 mm, 2 pour des lésions de 5 mm a 5 cm et 3 pour les Iésions de plus de 5 cm.
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Regions Lesion Size Lesion Size Score
LS 0 No tumor seen
LS 1 Tumor upto 0.5 cm
LS2 Tumor up to 5.0 cm
LS3 Tumor>5.0cm

or confluence

Central
Right Upper
Epigastrium
Left Upper
Left Flank
Left Lower
Pelvis

Right Lower
Right Flank

OO ~I S R W — O

9 Upper Jejunum
10 Lower Jejunum
11 Upper [leum
}\ 12 Lower Ileum

o o i e

PCI 16

Figure 1: Exemple d'utilisation du « Peritoneal Carcinosis Index » (PCI) proposé par Sugarbaker (20)

La qualité de la résection chirurgicale est cotée par le chirurgien grace au score

« Completeness of the Cancer Resection » (CCR) :

0 si pas de résidu macroscopique, 1 si pas de nodule supérieur a 2,5 mm persistant, 2 si nodule

résiduel entre 2,5 mm et 2,5 cm et 3 si nodule résiduel de plus de 2,5 cm.

Seule une exérése chirurgicale classée CCR 0 ou 1 autorise la réalisation de la CHIP du fait

de la faible profondeur de pénétration intratumorale de la chimiothérapie (21).
4.2. La chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale
La réalisation d’'une chimiothérapie directement au contact de la néoplasie permet d’une part
une forte concentration locale et d’autre part de diminuer sa concentration sérique avec par

conséquent une moindre toxicité hématologique, cardiaque et rénale.
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De plus, cela permet un accés aux zones de carcinose mal vascularisées. La technique de
péritonectomie décrite par Sugarbaker permet d’enlever une grande partie de la membrane
péritonéale sans altérer les propriétés de membrane péritonéo-plasmatique et sans diminuer

'avantage pharmacocinétique de la voie d’administration (2) (22).

D’autre part, il existe une cytotoxicité démontrée de I'hyperthermie in vitro avec des
températures allant de 41 a 43°C, sans effet toxique sur les organes digestifs en deca de 44°C
(23). Cela permet de potentialiser I'effet cytotoxique de la chimiothérapie (24). Cette synergie est

notamment démontrée pour le cisplatine, I'oxaliplatine et la mitomycine C (25).

La réalisation de la chimiothérapie immédiatement aprés la résection carcinologique permet

d’éviter la formation de fibrine pouvant créer une barriere protectrice pour les cellules tumorales.

La CHIP peut étre réalisée soit en premiére intention soit aprés une chimiothérapie

systémique dite « d’'induction » selon I'histologie de la lésion et aprés concertation pluridisciplinaire

oncologique.

5. Techniques de réalisation de la CHIP

Alors que la technique de résection carcinologique semble étre assez unanime parmi les

équipes onco-chirurgicales, de nombreuses modalités techniques ont été décrites pour la CHIP et

la réalisation pratique dépend du choix de chaque équipe. Il n’existe pas a I'heure actuelle de

consensus international.

A titre d’exemple, plusieurs protocoles d’équipes internationales sont montrés dans le Tableau
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TABLE 1. COMPARISON OF HIPEC TECHNIQUE IN PATIENTS WITH COLORECTAL CANCER.

Institution Method Drugs Dosage Timing '(I') utfiow Duration
emperature
'USA i
IP MMC 15mg/m?
Washington Hospital Center | Open I[\p/[ggé lgomr%r}];z All at time O 41°C 90 minutes
IV Leu 20 mg/m?
Wake Forest University Closed MMC 40 mg 30 mg attime 0 40°C 120 minutes
| X | ' ' |30 mg at time O ' = 4 -
St Agnes Hospital rCIosed , MMC 740 mg 10mgatds 42°C 790 minutes
. . 10 mg/L
University of California, San Closed MMC perfusate 2/3 at time 0 41°C42°C 60 minutes
Diego 1/3 at 45
f up to 60 mg
| Germany
MMC 20 mg/m?
University of Regensburg Closed Dox 15 mg/m? All at time O 41°C-42°C 60 minutes
| Oxali 300 mg/m?
Sweden
o IP Oxali Allattme0 ,.o o
Uppsala University » Open V 5.FU ‘ 460 mg/m? 1 hour before 41°C 30 minutes
UK
lglga%:derson JEDEIE Open MMC 15 mg/m? All at time O 42°C 60 minutes
| Switzerland 7 _ ) 7
Kantonsspital St. Gallen Open MMC 25 mg/m? 1/3 every 30’ 42°C 90 minutes

MMC: Mitomycin C, Dox: Doxorubicin, Leu: Leucovorin and Oxali: Oxaliplatin

Tableau II: Comparaison des techniques de CHIP dans différents centres internationaux pour la
carcinose d'origine colo-rectale (26)

5.1. Méthode d’administration

o Abdomen ouvert : la peau est mise en traction selon la technique « du coliseum » décrite
par Sugarbaker. La cavité abdominale est alors remplie de solution de NaCl 0,9% ou de soluté
glucosé. Deux tubulures d’entrée sont mises en place, la premiére dans I'’hypochondre droit, la
seconde laissée libre pour pouvoir étre dirigée par le chirurgien afin d’homogénéiser l'infusat. Deux
tubulures de sortie sont installées dans le pelvis et I'hypochondre gauche. La peau est protégée
avant le début de la chimiothérapie.

Le principal avantage de cette technique est une répartition homogéne de la chimiothérapie.
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o Abdomen fermé : la laparotomie est refermée avec mise en place de 2 drains d’entrée sous-
diaphragmatiques et un drain de sortie pelvien. Cette technique permet de garder une température

plus stable durant la procédure et de diminuer le risque de contamination toxique et septique.

Quelle que soit la méthode choisie, des capteurs thermiques sont placés au sein de la cavité
péritonéale ainsi que sur les drains d’entrée et de sortie afin de monitorer au mieux la température.
Les différentes techniques d’exposition péritonéale ont été comparées dans une étude prospective
menée par Elias et al. (27). Celle-ci concluait a une plus grande efficacité de la technique a

abdomen ouvert.

5.2. Nature de I'agent

Les molécules les mieux adaptées sont celles qui sont hydrosolubles, de haut poids
moléculaire, rapidement éliminées dans la circulation systémique et dont I'action est renforcée par

'hyperthermie.

La molécule de chimiothérapie choisie est spécifique, la solution étant préparée par la
pharmacie sur demande du chirurgien. Le liquide utilisé est isotonique. La mitomycine C et le
cisplatine sont les molécules les plus utilisées. Aujourd’hui, d’autres agents tels que I'oxaliplatine,

la doxorubicine et l'irinotecan sont aussi inclus dans les protocoles.

5.3. Durée d’administration

Elle dépend du protocole choisi et varie de 30 a 120 minutes selon les centres.

5.4. Volume perfusé

Il est indexé sur la surface corporelle du patient et varie selon différents protocoles (en moyenne 2

L/m?).
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5.5. Température de I'infusat

Elle est en moyenne de 41 a 43°C. Une température supérieure a 44°C est toxique pour les

organes digestifs.

5.6. Séquence d’administration

L’administration est fractionnée en 2 a 3 injections successives ou bien en une seule injection

selon le protocole choisi par le centre.

La figure 2 représente un exemple de montage du circuit pour la réalisation d’'une CHIP.

pompe chauffante

chimiothérapie I

e —‘ échangeur thermique : |

sondes thermigues

circuit
pompe stérile
centrifuge chauffé

Cavité a traiter

—

monitorage thermique

Figure 2: Exemple de circuit pour la réalisation d'une CHIP
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6. Morbi-mortalité postopératoire liée a la chirurgie

En 2010, Glehen et al. (7) ont publié une étude sur 1290 patients inclus dans 1344 procédures
chirurgicales. Les résultats présentaient un taux de morbidité de 33,6% et un taux de mortalité de
4,1% au cours de leur séjour postopératoire. Les principaux facteurs de risques de morbi-mortalité
retrouvés étaient: un score PCI élevé, un age avancé (le seuil étant de 51 a 61 ans en fonction du
primitif carcinologique), I'expérience du centre (seuil dit « protecteur » au dela de 7 ans de pratique
onco-chirurgicale). La méme équipe retrouvait dans une autre étude l'importance du score CCR

comme facteur pronostique indépendant (12).

Une étude de Barreti et al. a confirmé le caractéere pronostique de I'état général du patient, du

score PCI et d'un nombre élevé de résections d’organes sur le taux de complications (9).

Une revue de la littérature de Chua et al. en 2009 concernant 24 centres retrouvait une
mortalité de 0 a 17% (6). La morbidité sévére (grades 3-4 de la classification INS, voir annexe 1
(28)) se répartissait comme suit: sepsis (0-14%), fistule digestive (0 a 23%), abcés (0 a 37%),
perforation digestive (0 a 10%), lachage d’anastomose (0 a 9%), épisode thromboembolique (0 a

9%), hématotoxicité (0 a 28 %) et insuffisance rénale aigué (0 a 7%).

Une étude rétrospective réalisée au CHU de Rouen en 2009 (29) concernant les modalités de
prise en charge peropératoire des patients ayant bénéficié d'une CHIP, a permis de mettre en
évidence des facteurs de risques per et postopératoires de morbi-mortalité au sein de notre centre:
une diurése peropératoire faible, la transfusion massive en postopératoire, la survenue de troubles

de coagulation, I'insuffisance rénale aigué et une durée de ventilation prolongée.
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7. Morbi-mortalité postopératoire liée a la chimiothérapie

Le type d’agent choisi pour effectuer la CHIP est aussi pourvoyeur de complications propres a

chaque molécule.

Le Tableau lll présente les principaux organes atteints par les agents cytotoxiques les plus

fréquemment utilisés.

Classes Agents Organes
. . Systeme nerveux central, systeme nerveux
Cisplatine L :
périphérique, poumon, moelle, rein
Agents alkylants . . Digestif, systeme nerveux périphérique,
8 Y Oxaliplatine g y peripheriq
(moelle)
Mitomycine C Moelle, digestif, rein, poumon, peau
., . Digestif, moelle, systeme nerveux central,
Antimétabolites 5FU g ¥ .
coeur, peau, phaneres
Antibiotiques, .. . . R
q. Doxorubicine Moelle, digestif, peau, phanéres, cceur
anthracyclines

Tableau III: Cytotoxicité des agents utilisés pour la CHIP

Concernant I'hématotoxicité, la thrombopénie est une complication fréquente des
chimiothérapies intraveineuses notamment avec l'oxaliplatine (30). Aprés une CHIP, l'incidence
décrite des thrombopénies sévéres peut aller jusqu’a 48% selon les études (31) avec une toxicité

significativement plus élevée de I'oxaliplatine par rapport a la mitomycine C (32).

En 2013, une étude turque retrouvait des taux d’hématotoxicité de 13,6% et de néphrotoxicité
de 18,6%. La durée de I'intervention était retrouvée comme le facteur pronostique principal (33). Il
n’y avait pas de valeur seuil de durée opératoire mais il existait une différence significative entre

les groupes compliqués ou non compliqués (6,5 heures en moyenne versus 5,4 heures, p =0,01).

Par ailleurs, concernant I'étiologie des thrombopénies, en plus de I'insuffisance médullaire, on

retrouve dans la littérature une toxicité immuno-allergique (34) ainsi que quelques cas de
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syndrome d’activation macrophagique aprés CHIP a I'oxaliplatine qui ont été décris dans une série

de cas rouennaise (35).

8. Principes de prise en charge anesthésique peropératoire

8.1. Concernant la phase de résection carcinologique

La chirurgie est longue, complexe, avec des durées d’intervention pouvant aller jusqu’a 8 a 12

heures. La résection carcinologique constitue la partie la plus longue du temps opératoire.

La phase de résection peut s’accompagner de pertes sanguines abondantes générant des
troubles de I'hémostase parfois sévéres et aggravés par I'hypothermie engendrée par une
chirurgie abdominale ouverte. A cela il faut ajouter les « pertes insensibles » difficiles a quantifier
mais pouvant étre majeures en chirurgie abdominale a ciel ouvert qui peuvent aussi engendrer une
hypovolémie. La prise en charge hémodynamique est donc I'enjeu anesthésique essentiel de cette
phase. Elle repose sur la compensation des pertes (sanguines ou non) par des solutés
d’expansion volémique et, si nécessaire, des produits sanguins ainsi que sur la correction d’'une
éventuelle coagulopathie pouvant elle-méme étre aggraveée par le remplissage vasculaire. La mise
en place d’amines vasopressives peut s’avérer nécessaire. Les troubles hydro-électrolytiques et
acido-basiques possiblement engendrés doivent étre identifiés et corrigés avant de pouvoir

effectuer la chimiothérapie hyperthermique dans les meilleures conditions.

8.2. Concernant la phase de chimiothérapie hyperthermique

La CHIP constitue, de par l'agent cytotoxique et I'hyperthermie, une agression chimique
provoquant un syndrome de réponse inflammatoire systémique (SRIS) qui va générer des troubles
hydroélectrolytiques majeurs ainsi qu’une hypovolémie (relative par vasodilatation et vraie par

Iésions endothéliales) qui peut étre responsable d’'une hypoperfusion tissulaire (36).
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De plus, la chimiothérapie hyperthermique est responsable d’'un hypermétabolisme avec
augmentation de la dette métabolique en oxygéne ainsi que d'un état d’hyperdynamisme
circulatoire qui nécessite, pour [I'anesthésiste, de disposer d'un monitoring continu de

I’'hémodynamique afin d’optimiser la conduite de I'anesthésie (37).

La coagulopathie peut se majorer a ce stade.

Si un soluté glucosé est utilisé pour 'administration de la chimiothérapie intrapéritonéale, on
observera une hyperglycémie majeure du fait de sa résorption au niveau péritonéal. Une

insulinothérapie intraveineuse peut alors étre nécessaire.

9. Principes de prise charge postopératoire

Les complications respiratoires représentent une cause importante de morbi-mortalité précoce
en chirurgie digestive (38). Leur prévention passe tout d’abord par un sevrage précoce de la
ventilation mécanique. Celle-ci nécessite une décurarisation compléte et une normalisation de la
température corporelle. La préparation respiratoire par une kinésithérapie préopératoire va faciliter

la réhabilitation postopératoire (39).

La gestion des apports hydriques en postopératoire de chirurgie digestive majeure se doit
d’étre plutét restrictive visant a compenser les pertes. Ceci permet une reprise de transit plus
rapide et une diminution des complications cardio-respiratoires par diminution de la surcharge

hydrosodée (40) (41).

Chez ces patients, qu’ils soient ou non dénutris en préopératoire, la chirurgie carcinologique
majeure représente un fort risque de dénutrition. Une reprise précoce d’une nutrition (parentérale
puis dés que possible entérale) s’avere donc nécessaire. Il existe en effet un iléus prolongé en

postopératoire n’autorisant que rarement une alimentation entérale avant les 6 a 8 premiers jours
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(42) (43).

Une prise en charge multimodale de I'analgésie avec épargne morphinique est recommandée
en chirurgie digestive. A I'instar des autres actes en chirurgie digestive par laparotomie, I'utilisation
d’'une analgésie par voie péridurale aprés une CHIP permet de diminuer la consommation de

morphinique ainsi que la durée de ventilation mécanique postopératoire (44).

La période postopératoire comprend aussi la gestion des complications précoces. En effet, il y
a d’'une part les complications chirurgicales pouvant nécessiter une reprise chirurgicale ou un
geste de radiologie interventionnelle et, d’autre part, les complications d’ordre médical : défaillance
d’'organes (notamment insuffisance rénale aigué, ventilation mécanique prolongée), les
complications infectieuses (essentiellement d’origine respiratoire et digestive), 'hémato-toxicité liee

a la chimiothérapie, les événements thromboemboliques.

9. Objectif de L’étude

L’objectif de notre étude est d’évaluer la morbidité-mortalité en postopératoire précoce chez

les patients ayant bénéficié d’'une CHIP au CHU de Rouen entre mai 2013 et avril 2015.

Nous préciserons les facteurs de risque de morbi-mortalité retrouvés a l'issue de I'étude et

nous étudierons les pratiques anesthésiques de prise en charge des CHIP au CHU de Rouen.
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Il. MATERIEL & METHODES

Depuis 2008, suite a une étude rétrospective réalisée au CHU de Rouen sur les
complications postopératoires des CHIP, le parcours et la prise en charge des patients bénéficiant

d’'une résection de carcinose péritonéale avec réalisation d’'une CHIP ont été standardisés.

Quand une carcinose péritonéale est diagnostiquée chez un patient, son dossier médical est
discuté en réunion de concertation pluridisciplinaire ou des gastro-entérologues, des oncologues et
des chirurgiens digestifs sont présents. La prise en charge est alors décidée de fagcon collégiale.
Elle peut inclure une chimiothérapie systémique préopératoire. Une fois le projet de CHIP acté, le
patient rencontre le chirurgien digestif en consultation afin de I'informer du bénéfice et des risques
de la chirurgie. Si le patient accepte la prise en charge, une date d’intervention est alors
programmée. Le chirurgien peut alors prescrire une nutrition préopératoire si I'état nutritionnel du
patient le justifie et une immuno-nutrition préopératoire. De méme une kinésithérapie respiratoire
préopératoire peut étre prescrite a ce moment comportant une éducation diaphragmatique et un
apprentissage des techniques de drainage bronchique (accélération du flux expiratoire et

éducation a la toux).

Le patient rencontre ensuite le médecin anesthésiste-réanimateur en consultation
préopératoire en général dans les quinze jours qui précedent lintervention. L’évaluation
anesthésique est réalisée a ce moment. Le patient est informé des modalités et des risques de
'anesthésie. L’'arrét ou le relais en préopératoire de certaines thérapeutiques (antiagrégants
plaquettaires, anticoagulants) sont alors décidés. La kinésithérapie respiratoire ainsi que la

nutrition préopératoire peuvent aussi étre prescrites a ce moment.

Le patient est admis en chirurgie digestive la veille de l'intervention sauf exception.
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Le patient est ensuite pris en charge a I'Unité de Soins Continus Post-Opératoires (USCPO)
qui est rattachée au service de Réanimation Chirurgicale (hospitalisation programmée pour 72h).
Si I'équipe médicale d'anesthésie-réanimation le juge nécessaire, le patient peut étre transféré
d'emblée en réanimation, au cours de son séjour a 'USCPO ou a la fin de celui-ci. Apres 72
heures de surveillance et en 'absence de complication médico-chirurgicale le patient est transféré

en chirurgie digestive.

La prise en charge peropératoire anesthésique a elle aussi été standardisée afin

d’homogénéiser et optimiser les pratiques.

La surveillance continue du patient en peropératoire comprend un électrocardioscope, un
saturomeétre de pouls, une pression artérielle non invasive et invasive (avec monitoring du débit
cardiaque via le systéme VIGILEO®, seul dispositif disponible dans le bloc opératoire concerné),
un monitoring de la curarisation, une quantification horaire de la diurése et une surveillance
continue de la température. Le monitoring de la profondeur de I'anesthésie est réalisé de fagon

non invasive par index bispectral (BIS®) quand celui-ci est disponible.

Aprés une induction anesthésique adaptée a chaque patient, I'entretien de I'hypnotique
s’effectue en administration continue, par voie inhalée et/ou intraveineuse au choix de

'anesthésiste.

Sur le plan hémodynamique, aprés une compensation systématique du jeline préopératoire,
les apports intraveineux peropératoires visent a compenser les pertes durant la période de
résection chirurgicale et sont adaptés en se basant sur le monitoring continu du débit cardiaque
et du différentiel de pression pulsée (delta PP). L’'objectif de diurése peropératoire est fixé a
1ml/kg/h minimum en dehors d’une pathologie rénale antérieure. Toute hypovolémie brutale est
compensée par I'administration de cristalloides ou colloides avec réévaluation de I'entretien
anesthésique. Aprés correction de I'hypovolémie et devant une défaillance hémodynamique
persistante, une amine vasopressive est introduite le plus précocement possible aprés correction

de I'hypovolémie.
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Sauf présence d'une chambre implantable fonctionnelle, le patient bénéficie de la pose d’un

cathéter veineux central aprés l'induction anesthésique.

Sur le plan respiratoire, la ventilation s’effectue de fagon protectrice avec un volume
courant égal a 7 ml/kg de poids idéal théorique, une Pression Expiratoire Positive (PEEP) réglée
entre 5 et 10 cmH20 pour une pression de plateau inférieure a 30cmH20, avec adaptation
secondaire selon la gazométrie artérielle. Des manceuvres de recrutement sont réalisées une a
deux fois par heure et aprés tout débranchement du circuit. La fraction inspiratoire en oxygéne
(FiO2) peropératoire est adaptée pour maintenir une saturation supérieure ou égale a 97% en

dehors de toute pathologie broncho-pulmonaire préexistante.

L’antibioprophylaxie choisie est en accord avec les recommandations de la Société
Francaise d’Anesthésie-Réanimation pour la chirurgie digestive sous-mésocolique étant donné

gu’il n’existe pas de recommandations spécifiques pour la CHIP (45).

Sur le plan biologique, des bilans peuvent étre réalisés autant que nécessaire selon
'appréciation clinique du médecin anesthésiste-réanimateur avec de fagon systématique au
moins un bilan en fin de résection avant de débuter la CHIP. Ce bilan comprend une numération
sanguine, un bilan d'hémostase (TP, TCA, fibrinogéne), une gazométrie artérielle, une lactatémie

artérielle, une albuminémie, une créatininémie, une glycémie et un ionogramme sanguin.

La transfusion de culots globulaires, de concentrés plaquettaires, de plasmas frais
congelés et I'administration de fibrinogéne s’effectuent selon les recommandations de I'HAS

(46)(47)(48).

La stratégie d’analgésie multimodale est laissée au choix du médecin anesthésiste.
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1. Description de I'étude

Il s’agissait d’'une étude observationnelle, descriptive, monocentrique et prospective étudiant
tous les patients ayant bénéficié d’une chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale au CHU de

ROUEN au cours de la période allant de mai 2013 a avril 2015.

Le critere de jugement principal était I'existence d'une complication majeure survenant dans
les 7 jours postopératoires. Celle-ci était définie par un déces, une durée de ventilation mécanique
postopératoire supérieure a 24h, un état de choc défini comme une instabilit¢ hémodynamique
nécessitant l'introduction ou la poursuite d'amines vasopressives pendant plus de vingt-quatre

heures ou une reprise chirurgicale avec hospitalisation en réanimation au décours.

Les criteres de jugement secondaires étaient la durée de séjour en réanimation, la durée de
séjour a I'hopital, le statut vivant ou décédé a J28, la survenue d’'une complication postopératoire
majeure dans les 28 jours postopératoires définie de la méme fagon que pour le critere de

jugement principal.

2. recrutement des patients

Tous les patients ayant bénéficié d'une CHIP dans le cadre de la prise en charge

thérapeutique ou prophylactique d’une carcinose péritonéale au CHU de Rouen entre mai 2013 et

avril 2015 ont été inclus de maniére consécutive.

Les patients programmés pour une CHIP et n‘ayant pas été opérés ou n'ayant pu en

bénéficier du fait des constatations peropératoires (carcinose péritonéale trop étendue ou non

résécable) ont été exclus de I'étude.
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Les patients étaient identifiés a partir du logiciel Gestime® de réservation de place a 'USCPO.
Cette demande était effectuée par le chirurgien lors de la programmation au bloc opératoire ou lors
de la consultation d’anesthésie par le médecin anesthésiste-réanimateur (MAR). Le programme
opératoire ainsi que les motifs d’entrée de I'ensemble des patients admis en réanimation
chirurgicale étaient vérifieés pour pallier a un oubli d’utilisation du logiciel. Le recueil des données a

ete effectué a partir des dossiers hospitaliers informatiques et papiers.

3. Données relevées lors de la consultation d’anesthésie

Le relevé des données cliniques préopératoires se faisait grace a la feuille d’anesthésie du

patient.

Nous avons retenu les données démographiques suivantes: I'age, le sexe, le poids, la taille,

l'indice de masse corporelle et le poids idéal théorique selon la formule de Lorentz.

Dans le cadre de I'évaluation anesthésique préopératoire, ont aussi été relevés :

- Le score ASA (American Society of Anesthesiology) allant de 1 (bon état de santé général) a

6 (état de mort encéphalique) (Annexe 2).

- Les différentes comorbidités :
- Antécédents cardiologiques : coronaropathie, hypertension artérielle, insuffisance
cardiaque, arythmie, artérite oblitérante des membres inférieurs (AOMI),...
- Antécédents respiratoires : le tabagisme (actif ou sevré), I'existence d’'une broncho-
pneumopathie chronique obstructive (BPCO) et/ou d’'une insuffisance respiratoire et celle
d’'un syndrome d’apnée du sommeil (SAS).
- L’existence d’une insuffisance rénale ainsi que sa sévérité selon le calcul de la clairance

de la créatinine par la formule du MDRD ou CKD-EPI.
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- La notion d’une coagulopathie, d’un traitement antiagrégant ou anticoagulant ainsi que les
antécédents thromboemboliques.

- L’existence d’une hépatopathie préopératoire et son origine.

- L’albuminémie.

- L’existence d’'une préparation préopératoire (prescription de kinésithérapie respiratoire

et/ou nutrition préopératoires).

4. Données chirurgicales

Les données chirurgicales étaient recueillies via les courriers de consultation, le compte rendu

opératoire et la feuille d'anesthésie :

- ['étiologie de Ila carcinose péritonéale ainsi que les traitements (néo)adjuvants

(chimiothérapie intraveineuse, antécédents de CHIP, radiothérapie) regcus quand cette information

était disponible.

- la durée d’intervention, correspondant au temps entre l'induction anesthésique et la fin de

I’'intervention.

- la durée de la chirurgie, correspondant au temps entre le début de la chirurgie et la fin

d’intervention.

- la durée de la résection carcinologique des Iésions macroscopiques.

- I'extension des lésions carcinologiques était évaluée en peropératoire par le chirurgien via le

Peritoneal Carcinosis Index (PCI).

- les modalités de la résection carcinologique :
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o le nombre de résection d’'organes

o la réalisation d’une péritonectomie diaphragmatique
o laréalisation de métastasectomie(s) hépatique(s)

o le type de chimiothérapie intra péritonéale réalisée.

o les pertes sanguines peropératoires

5. Données anesthésiques peropératoires

Nous avons relevé :

- Les modalités d’induction et d’entretien de 'anesthésie : nature des agents utilisés, modalités

d’administration continue (inhalée ou intraveineuse).

- Les éventuelles difficultés de ventilation au masque facial et d’intubation trachéale.

- Le conditionnement peropératoire :
- Les abords veineux disponibles : leur nombre, leur type (périphérique ou central).
- L'utilisation ou non d’une sonde naso-gastrique, d’'une sonde thermique et d’'une
sonde urinaire.
- La pose ou non d’un cathéter artériel.
- Le monitoring de la profondeur d'anesthésie par Index BiSpectral (BIS®) quand
disponible.
- Le monitoring du degré d’analgésie par une méthode non invasive (ANI® : mesure
de l'activité parasympathique par analyse de la variabilité du rythme sinusal) quand

disponible.

- Les modalités du monitoring hémodynamique avec [l'utilisation ou non d’'un systéme de

modélisation du débit cardiaque (Vigileo®, seul appareil disponible dans le bloc ou étaient
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effectuées les CHIP). Celui-ci était considéré comme utilisé en peropératoire si des valeurs d’index
cardiaque et de delta PP étaient notifiées sur la feuille d’anesthésie ou si son utilisation était notée

explicitement sur celle-ci.

- Le type d’antibioprophylaxie réalisée et le respect du schéma d’injection.

- Les modalités analgésiques choisies : cathéter péridural thoracique, Transversal Abdominal

Plan block (TAP block), LIDOCAINE intraveineuse, KETAMINE intraveineuse.

- Le volume courant réglé en ml/kg de poids idéal théorique, les fréquences respiratoires ainsi

que les niveaux de PEEP minimaux et maximaux au cours de I'intervention.

- La FiO2 initiale ainsi que la survenue de désaturation, définie comme une saturation pulsée
en oxygéne inférieure a 94%, qu’elle soit notifiée sur la feuille d’anesthésie directement ou
indirectement par une augmentation de la fraction inspirée en oxygéne administrée au patient,

ainsi que la réalisation de manceuvres de recrutement lorsqu’elles étaient notifiées.

- La température oesophagienne aux différents temps chirurgicaux (début d’intervention, juste
avant, pendant et juste aprés la chimiothérapie) ainsi que les températures minimales et

maximales au cours de l'intervention.

- La surveillance de la glycémie capillaire et la survenue d’'une hyperglycémie définie par une
glycémie supérieure a 8 mmol/l. L’éventuelle introduction d’une insulinothérapie intraveineuse était

relevée également.

- Les modalités du remplissage peropératoire : volume et nature des solutés perfusés
rapportés au poids et au temps (ml/kg/h), la survenue d’'un épisode hypotensif (défini par une

pression artérielle moyenne inférieure a 65 mmHg) soit parce qu’il était notifié sur la feuille
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d’anesthésie, soit par la réalisation d’'une épreuve de remplissage, soit par le recours a une

catécholamine vasopressive d’action rapide type éphédrine ou phényléphrine.

- Le recours aux catécholamines intraveineuses a la seringue électrique (IVSE) type

noradrénaline, adrénaline, dobutamine ou dopamine était relevé.

- Le recours a la transfusion de produits sanguins labiles : leur nature et leur quantité.

- La diurése horaire peropératoire rapportée au poids du patient.

- Les résultats du bilan biologique réalisé avant la CHIP.

6. Données postopératoires

Les données post-opératoires étaient recueillies sur les feuilles de prescription et de

surveillance quotidienne dans les services de réanimation et de soins intensifs post-opératoires.

Enfin, les comptes rendus d’hospitalisation des différents services étaient analysés pour

d’éventuelles données supplémentaires via le logiciel de travail CDP2®.

6.1. En postopératoire immédiat

Nous avons recueilli les informations suivantes :

- Le lieu d’hospitalisation: Soins continus post-opératoires (USCPQO), Réanimation

chirurgicale, Salle de Surveillance Post-Interventionnelle (SSPI) et la durée du séjour.

- L’Indice de Gravité Simplifié (IGS) 2 (voir annexe 3).
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- La durée de ventilation mécanique ainsi que le recours a une ventilation non invasive (VNI).

- Le recours aux catécholamines

- La survenue d’un trouble du rythme cardiaque.

- La quantité d’apports hydro-électrolytiques intraveineux journaliers ainsi que le bilan

entrées/sorties quotidien au cours des trois premiers jours (différence quotidienne entre les

apports hydro-électrolytiques associés au remplissage vasculaire et aux apports pirates et les

pertes par les drains, I'aspiration digestive ainsi que la diurése)

- Le recours a une épuration extrarénale.

- L’introduction ou non d’une nutrition parentérale au cours du séjour et le délai d’introduction

de celle-ci.

- Le bilan biologique initial réalisé a 'admission dans le service comprenant une numération

sanguine, un bilan d'hémostase (TP, TCA, fibrinogéne), une gazométrie artérielle, une lactatémie,

une albuminémie, une créatininémie, une glycémie et un ionogramme sanguin.

- La transfusion de produits sanguins labiles (nature et quantité).

- La température corporelle a l'arrivée dans le service ainsi que la survenue d'une

hyperthermie (définie par une température corporelle supérieure a 38°C).

- Les modalités de I'analgésie : nature des produits et moyenne quotidienne de I'évaluation

de I'analgésie par Echelle Verbale Simple (EVS).

43



- Les résultats des prélévements bactériologiques peropératoires de la cavité peritonéale

réalisés par le chirurgien.

- Le transfert en chirurgie digestive ou en réanimation a I'issue du séjour a 'TUSCPO.

6.2. En unité de chirurgie digestive

Les données recueillies ont été :

- La durée totale d’hospitalisation postopératoire.

- La survenue d’une complication postopératoire majeure nécessitant un transfert en

réanimation comme définie ci-dessus a J7 et J28.

- Le statut vivant ou non a J28 postopératoire.

7. Analyse statistique.

Les variables ont été décrites en moyenne * Déviation Standard (DS) ou médiane (IQR25-75).

Les comparaisons statistiques des données quantitatives ont été effectuées a I'aide d’un test

de Mann et Whitney pour les comparaisons entre deux groupes selon les conditions d’application.

Les comparaisons statistiques des données qualitatives ont été effectuées a l'aide d’un test de

Chi? avec une correction de Yates si nécessaire. Un seuil de significativité de 0,05 a été retenu.

Une analyse multivariée était prévue dans un second temps par analyses linéaire et logistique

selon le type de données.
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lll. RESULTATS

1. Généralités

Entre mai 2013 et avril 2015, 72 patients ont été programmés au bloc opératoire de chirurgie

digestive pour bénéficier d’'une CHIP.

Trois patients ont été annulés. Deux d'entre eux car leur état général s’était dégradé dans
l'intervalle et ne permettait plus la réalisation de la chirurgie. Le troisieme s’est abstenu d’une prise

en charge chirurgicale.

Parmi les 69 patients qui ont été opérés, 12 n'ont pas bénéficié d’'une CHIP :
- neuf d’entre eux présentaient une carcinose péritonéale jugée trop étendue et non
résécable.
- un patient était dans un protocole de CHIP prophylactique pour adénocarcinome gastrique
(GASTRICHIP) et a été tiré au sort dans le bras « pas de CHIP ».
- une patiente présentait des marges de résection positives malgré de multiples recoupes.
- une patiente avait un état général jugé trop sévére pour le geste. Elle a bénéficié d’'une

résection uniquement. Elle est décédée a J1 post opératoire d’'un choc septique.

Cinquante-sept patients ont donc bénéficié d’'une CHIP au cours de cette période.

45



2. Description de la population de patients

2.1. Données démographiques

La population étudiée était constituée de 39 femmes (68%) et 18 hommes.

L’age moyen était de 54,8 + 11,4 ans.

L’IMC moyen était de 25,2 + 5,9 kg/m? réparti de la fagon suivante (Figure 3) :

16% 16%

Hinférieur a 20
Eentre 20 et 25
supérieur a 25

K supérieur a 30

Figure 3: Répartition de la population selon leur Indice de Masse Corporelle

2.2. Données épidemiologiques

Parmi les principaux antécédents médicaux, 25 patients (43,8%) présentaient une pathologie
cardio-vasculaire (essentiellement une hypertension artérielle (33,3%), une I'hypercholestérolémie
(22,8%) et/ou une arythmie cardiaque par fibrillation auriculaire (AC/FA) (7%)). Dix-neuf patients

(15,7%) étaient diabétiques de type 2.

Sur le plan respiratoire, 3 patients (5,3%) présentaient un syndrome d’apnées du sommeil

(dont un seul nécessitant un appareillage), 12 patients (21,1%) étaient fumeurs dont 2 (1,8%)

étaient bronchopathes chroniques connus.
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Aucun patient n’était porteur d’'une coagulopathie en préopératoire. Trois patients avaient un
traitement par antiagrégant plaquettaire. Cing patients avaient un traitement anticoagulant dont 2
pour une AC/FA et 3 pour un antécédent thromboembolique (une embolie pulmonaire pour le
premier, une thrombose cave pour le second et une thrombose veineuse profonde des membres

inférieurs pour le dernier).

Un seul patient présentait une hépatopathie de type cirrhose éthylique.

Un seul patient présentait une insuffisance rénale chronique modérée en préopératoire.

Notre population était répartie selon le score ASA de la fagon suivante (Figure 4) :

17,5%

21,1%

HASA1
HASA2

ASA3
HASA4

Figure 4: Répartition de la population selon le score ASA

Le primitif carcinologique était majoritairement un adénocarcinome colorectal (59,6%). Les
autres types de primitifs étaient: un pseudomyxome péritonéal (19,3%), un mésothéliome
péritonéal (7%), un adénocarcinome gastrique (7%), un cancer ovarien (5,3%) ou un

adénocarcinome vésiculaire (1,8%).
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Il n’a pas été retrouvé de lien statistique entre la survenue d’'une complication et le type de
primitif (p= 0,12).

Trente patients (52,6%) avaient bénéficié d’'une chimiothérapie néo-adjuvante et 3 patients
(5,3%) d’'une radiothérapie préopératoire. Chez 4 patients (7%) il s’agissait d’'une seconde

chimiothérapie hyperthermique.

2.3.  Préparation préopératoire

La prescription d’'une kinésithérapie respiratoire préopératoire a été retrouvée dans 49,1% des

dossiers.

L’albuminémie préopératoire était en moyenne de 38,9 + 4,2 g/l.

La prescription d’une renutrition préopératoire a été retrouvée dans 54,4% des cas.

3. Prise en charge peropératoire

3.1.  Données chirurgicales

Les interventions ont duré en moyenne 8h46min £ 2h23min, avec un temps de chirurgie de

7h14min +* 2h17min. L’essentiel de lintervention concernait la résection de la carcinose

péritonéale dont la durée était en moyenne de 4h13min = 1Th59min.

La durée de la chirurgie n’était pas significativement liée a la survenue de complications

postopératoires (p=0,31).

Le score PCI de Sugarbaker moyen était de 8,35 = 9 (Figure 5).
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Figure 5: Répartition de la population selon le score PCI

Il N’y avait pas de lien significatif retrouvé entre le PCI et la survenue d’une complication (p =

0,81) ni entre le PCI et la durée moyenne de séjour (p = 0,056).

La résection de la carcinose péritonéale incluait en moyenne la résection de 3,6 + 1,9
organes. Pour 4 patients (7%) la résection comprenait une métastasectomie hépatique. Quinze
patients (26,3%) ont bénéficié d’'une péritonectomie diaphragmatique ; ce geste n’était pas associé

a la survenue d’'une complication (p=0,89).

Les pertes sanguines peropératoires telles que notifiées dans le dossier d’anesthésie étaient

en moyenne de 616 + 1088 ml.
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Le choix du protocole de chimiothérapie est présenté dans le diagramme en figure 6 :

4%
9%

\ ‘ “ mytomycine C

H cisplatine
oxaliplatine + 5 FU

K doxorubicine + cisplatine

Figure 6: répartition des types d'agents de chimiothérapie utilisés lors des CHIP

Sur les 7 patients ayant présenté une complication a J7, cinq avaient bénéficié d’'une CHIP a

la mytomycine C. |l n’y a pas de lien significatif entre ces deux éléments (p= 0,779).

3.2.Données anesthésiques

3.2.1. Conditionnement et monitoring anesthésique

Tous les patients ont bénéficié d’une intubation orotrachéale (aucune difficulté de ventilation
au masque faciale ni d’intubation orotrachéale n’a été retrouvée dans la population), d’'un
monitoring cardiaque par scope a 5 branches, d’une surveillance de la saturation de pouls, d’une
pose de sonde naso-gastrique siliconée, d’'une sonde urinaire, d’'une sonde thermique et d’'un

monitorage de la curarisation.

Concernant les abords veineux, 94,7% des patients ont bénéficié de la pose d’'une seconde

voie d’abord périphérique et 17,5% d’une troisiéme voie d’abord périphérique.
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Une chambre implantable était présente chez 59,6% des patients. Elle n'a été utilisée que
chez un seul patient en peropératoire.

Une pose de cathéter veineux central a été réalisée dans 63,2% des cas.

A noter qu’un abord central a été posé alors qu’'une chambre implantable était en place dans
24,6% des cas.

Au total, seul un patient ne bénéficiait pas d’'un abord veineux central que ce soit une chambre

implantable ou un cathéter.

L’intégralité de la population a bénéficié de la pose d’'un cathéter artériel radial et pour 56
patients (98,2%) un Vigileo ® était mis en place pour le monitorage hémodynamique du Delta PP

et du débit/index cardiaque.

Une surveillance de la profondeur de I'anesthésie par index bispectral (BIS ®) a été réalisée
dans 84,2% des cas et une surveillance de la nociception par ’Analgesia Nociception Index (ANI

®) dans 7% des cas.

3.2.2. Induction et entretien anesthésique, stratégie analgésique

L’hypnotique d’induction était préférentiellement le propofol (92,9%). L’entretien anesthésique
était assuré par halogénés (sevoflurane, desflurane) dans 96,9% des cas; deux patients ont
bénéficie d’'un entretien par propofol en AIVOC (Anesthésie intraveineuse a objectif de
concentration) dans le cadre d’'une boucle autocontrolée par le BIS®.

Le morphinique utilisé était soit le rémifentanil (7%) soit le sufentanil (93%).

L’ensemble des patients a été curarisé par cisatracrium. Un seul patient a bénéficié d’'une

induction séquence rapide avec utilisation de succinylcholine.
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Cinquante quatre patients (94,7%) ont bénéficié de kétamine intraveineuse durant
l'intervention et 17 patients (29,8%) de lidocaine intraveineuse.

Dix-sept patients (29,8%) ont bénéficié de la pose d’un cathéter péridural qui a été utilisé en
peropératoire dans 94,1% des cas. Pour 16 patients, la pose a été réalisée a I'étage thoracique et
pour un seul patient a I'étage lombaire. Il n’a pas été retrouvé d’effet protecteur ou néfaste de
l'analgésie péridurale dans notre étude (p=0,66). L'utilisation de I'analgésie péridurale en

peropératoire n’a pas majoré le recours a un support vasopresseur.

Une analgésie pariétale par TAP block écho guidé a été réalisée chez 4 patients (7%).

3.2.3. Antibioprophylaxie

L’antibioprophylaxie était en accord avec les recommandations de la SFAR pour la chirurgie

sous-mésocolique, que ce soit en terme de choix de molécule comme en délai d’injection, chez 48

patients (84,2%). Un horaire de réinjection inadapté par rapport au début de la chirurgie ou

'absence de réinjection étaient les inadéquations avec les recommandations les plus fréquentes (8

cas sur 9).

3.2.4. Ventilation peropératoire

La FiO2 en début dintervention était en moyenne de 0,55 + 0,07. Des épisodes de

désaturation ont été notifiés chez 5 patients (8,8%) et une ascension de la FiO2 a été nécessaire

chez 7 patients (12,3%).

Des manceuvres de recrutement alvéolaire itératives ont été réalisées chez 34 patients

(59,6%).
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La PEEP minimale était en moyenne de 4,9 + 1,3 cmH20 et la PEEP maximale de 6,9 + 2,1

cmH20 au cours de l'intervention. Chez tous les patients il a été noté une modification de la PEEP

a la hausse en cours d’intervention.

La fréquence respiratoire minimale réglée au cours de 'intervention était en moyenne de 12,6

+ 1,6 par minute et la fréquence respiratoire maximale réglée de 17,8 £ 3,0 par minute.

Le volume courant réglé (V) était de 7,57 £ 0,69 ml/kg de poids idéal théorique selon la

formule de Lorentz.

3.2.5. Surveillance métabolique

L’évolution de la température du patient au cours de l'intervention est décrite dans la figure 7.
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Figure 7: Température peropératoire aux différents temps opératoires

Il n’y avait pas de lien statistique entre la température maximale peropératoire et la survenue

d’une complication (p =1.63).
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Une surveillance de la glycémie capillaire a été réalisée chez 46 patients (80,7%). Trente trois
d’entre eux (71,7%) ont présenté une hyperglycémie supérieure a 8 mmol/l. Parmi ceux-ci, 11
patients (23,9%) ont bénéficié d’une insulinothérapie intraveineuse selon le protocole
d’établissement. Aucune hypoglycémie n’a été notée. La survenue d’une hyperglycémie
supérieure ou égale a 8 mmol/l en peropératoire n’était pas liée au risque de complication (p =

0.51).

3.2.6. Remplissage vasculaire peropératoire

Le remplissage horaire moyen était au total de 808 = 164 ml/h; il était réparti entre
cristalloides (NaCl 0,9%, Ringer lactate et Isofundine®) pour 710 + 175 ml/h et colloides de
synthése (gélatine et hydroxyethylamidons) pour 98 + 99 ml/h. Rapporté au poids idéal théorique,

le remplissage vasculaire est en moyenne de 12,18 + 3,52 ml/kg/h.

Trente-six patients (63,2%) ont bénéficié d’'une épreuve de remplissage aprés un épisode
hypotensif. De I'éphédrine a été administrée chez 42 patients (73,7%) et de la néosynéphrine chez

4 patients (7%).

Un recours a la noradrénaline a été nécessaire chez 25 patients (43,9%). Il n’a pas été
retrouvé de lien statistiquement significatif entre I'administration de noradrénaline peropératoire et
la survenue de complication post-opératoire (p= 0.121). La noradrénaline a été administrée dans

76% des cas avant la phase de chimiothérapie hyperthermique.

Concernant la transfusion de produits sanguins labiles :

- 18 patients (31,5%) ont regcu au moins un culot globulaire avec une moyenne de transfusion
de 5,22 + 3,96 culots.

- 15 patients (26,3%) ont recu au moins un plasma frais congelé avec une moyenne de

transfusion de 5 + 3,77 unités.
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- 6 patients (10,5%) ont regu des culots plaquettaires avec une moyenne de 1,3 £ 0,5 unités.

La diurése horaire peropératoire était en moyenne 99,1 + 55,2 ml/h, soit 1,51 + 0,96 ml/kg/h.

4. Prise en charge postopératoire

Sur la totalité des patients, 42 patients (73,8%) ont été pris en charge a 'USCPO en
postopératoire immédiat, 14 patients (24,5%) ont été admis directement en réanimation et 1
patient a été pris en charge en salle de surveillance post-interventionnelle devant I'absence de

place réservée a 'USCPO et la non disponibilité d’'une place en réanimation.

Le score IGS 2 moyen était de 28,7 + 10,2 points. Les patients ayant présenté une
complication postopératoire a J7 avaient un score IGS 2 significativement plus élevé (41,1 + 11,9

versus 27,02 + 8,75 ; p=0,00033).

4.1.Ventilation mécanique au cours du séjour

Cinquante cinqg patients (96,9%) ont été admis en USCPO/réanimation alors qu'ils

bénéficiaient encore d’une ventilation invasive. Le délai moyen d’extubation était de 7h6min *

6h6min apres la fin d’'intervention. Pour 12 patients, ce délai était supérieur a 12 heures.

Deux patients ont nécessité un recours a une ventilation non invasive au cours de leur séjour alors

qu’ils n’avaient pas d’appareillage ventilatoire habituellement.

4.2 Amines vasopressives

Vingt trois patients bénéficiaient a leur entrée en USCPO/réanimation d’un soutien

vasopresseur qui était a chaque fois de la Noradrénaline. Celle-ci a pu étre sevrée dans les 24
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premiéres heures chez 20 patients (91%). Un patient a nécessité I'introduction de noradrénaline au

cours de son séjour en USCPO/réanimation.

Huit patients ont présenté un passage en arythmie cardiaque (non connue antérieurement)

résolutif au cours de leur séjour en USCPO/réanimation.

4.3.Apports liquidiens et pertes au cours du séjour.

Le bilan entrées/sorties des patients était en moyenne a J1 de +414,2 £ 1011,1 ml, a J2 de

+593,9 + 1333 ml et a J3 de +1224,9 + 1246,6 ml.

Le graphique suivant (figure 8) présente la répartition des entrées (apports hydro-
électrolytiques, nutrition parentérale) et des sorties (liquide de drains, diurése et aspiration

gastrique). Les valeurs sont exprimées en millilitres.
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500 ~ cristalloides
0 T 1 . .
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s & drains
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Figure 8: Bilan entrées/sorties postopératoires (valeurs exprimées en millilitres).
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La nutrition parentérale a été introduite a J1 pour 1 patient (1,7%), a J2 pour 14 patients
(24,5%) et a J3 pour 7 patients (12,2%). Le reste des patients a bénéficié d’'une reprise

nutritionnelle en chirurgie digestive.

Aucun patient n’a nécessité d’épuration extra-rénale avant J7.

4.4.Données biologiques

Le tableau IV montre les principaux résultats du premier bilan biologique effectué dans le

service. Ceux-ci sont mis en paralléle du bilan effectué en peropératoire juste avant la réalisation

de la CHIP.

Avant CHIP Aprés CHIP p
pH (UI) 7,34 £ 0,07 7,30 £ 0,06 0,00021
Lactates artériels (mmol/l) 1,64 £1,24 2,27 £1,33 0,045
Réserve alcaline (mmol/l) 19,53 + 2,71 17,60 £ 2,27 2,86
Hémoglobine (g/dl) 11,0 £ 1,66 11,45+ 1,55 0,06632
Glycémie (mmol/l) 8,07 £ 3,22 9,31 £ 3,53 0,13847
Protides (g/l) 48,65+ 8,91 46,4 + 7,76 0,8047
Créatininémie (umol/l) 58,20 £ 19,66 59,45 + 17,43 0,07766
Natrémie (mmol/l) 141,7+2,86 142,36 + 3,03 0,0496
Kaliémie (mmol/l) 4,12 + 0,46 4,17 + 0,61 0,14237
Plaquettes (G/I) 200 + 66 201 +70 0,62692
TP (%) 68,8 £ 15,5 65,1+ 14,6 0,32391
TCA (ratio) 1,03+0,18 1,06 + 0,21 0,74711
Fibrinogéne (g/l) 2,46 £0,73 2,67 £0,87 0,72435

Tableau IV: Comparaison des résultats biologiques avant et apres la CHIP

Au cours de leur séjour, 5 patients (8,8%) ont présenté une thrombopénie. Aucun d’entre eux
ne présentait d’'argument pour un syndrome d’activation macrophagique mais aucun patient n’a
bénéficié d’'un myélogramme. Un patient a regu un culot plaquettaire devant une thrombopénie

inférieure a 50 G/I.
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Cing patients (8,8%) ont présenté des troubles de I'hémostase justifiant la transfusion de

plasmas frais congelés avec une moyenne de 1,8 + 0,8 unités.

Quatre patients (7%) ont présenté une anémie nécessitant une transfusion de culots

globulaires avec une moyenne de 1,3 % 0,5 culots.

Au total, 7 patients (12,5 %) ont nécessité une transfusion d’au moins un produit sanguin labile

(quel qu’il soit) en postopératoire.

4.5.Données métaboliques

La température moyenne a l'arrivée dans le service était de 36,7 + 0,8 °C.

Onze patients (19,2%) présentaient une température corporelle moyenne supérieure a 38°C a

J1, 14 patients (24,5%) a J2 et 6 patients (10,5%) a J3.

4.6.Stratégie analgésique

L’analgésie par voie péridurale a été poursuivie chez 16 patients sur dix-sept (94,1%). Il n’a

pas été noté de complication de la pose du cathéter péridural (bréche durale, infection méningée).

Neuf patients sur 17 (52,9%) ont bénéficié de la poursuite de la lidocaine intraveineuse.

Quarante-deux patients (73,6%) ont bénéficié de morphine intraveineuse dont 35 par

administration autocontrolée.
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Cinquante-six patients (98,2%) ont recu du paracétamol et du néfopam. Vingt et un patients

(36,8%) ont regu du tramadol. Chez 3 patients un recours a la kétamine a été nécessaire.

Concernant I'évaluation de la douleur par 'EVS, une analgésie satisfaisante (correspondant a

une EVS inférieure ou égale a 2 au repos) était retrouvée chez 56,1% des patients dés J1, chez

88,7% des patients a J2 et chez 91,7% a J3.

4.7.Résultats des prélevements bactériologiques peropératoires

Concernant les prélévements bactériologiques péritonéaux réalisés en peropératoire, les

résultats n’étaient pas disponibles pour 4 patients (prélévements non regus en bactériologie).

Parmi les 53 patients restants, les résultats bactériologiques étaient négatifs chez 38 patients (71,6

%). Les germes retrouvés dans les prélévements positifs appartenaient a la flore digestive

(principalement Bacteroides fragilis, Escherichia coli et Entérococcus faecalis).

5. Critére de jugement principal : complications postopératoires majeures a J7

Le taux de complications majeures a J7 est de 12,3 %.

Aucun déceés n’est survenu au cours de cette période.

Aucun patient n’a bénéficié d’une durée de ventilation mécanique postopératoire supérieure a

24 heures.

Quatre patients ont présenté une instabilitt hémodynamique nécessitant des amines

vasopressives pendant plus de vingt-quatre heures. Un de ces patients a présenté une

insuffisance rénale aigué associée.
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Un patient a présenté un état de choc hémorragique sur hématurie nécessitant une

transfusion a J2.

Un patient a bénéficié d’'une reprise chirurgicale a J1 pour une suspicion dischémie
mésentérique devant une acidose lactique importante sans nécessité d’amines vasopressives. La
laparotomie exploratrice n’a pas retrouvé d’argument pour une ischémie mésentérique, aucun

geste supplémentaire n’a été réalisé.

Un patient a présenté un choc septique a J7 postopératoire sur une péritonite liée a un
lachage de suture. Il a été réadmis au décours de la reprise chirurgicale en réanimation. La durée
de son second séjour a été de 23 jours. Une mise en place d’épuration extra-rénale a été
nécessaire (mise en place au dela de J7 postopératoire). Le sevrage des amines a eu lieu a J14

postopératoire. La durée de ventilation mécanique a été de 16 jours.

6. Critéres de jugement secondaires

La durée moyenne de séjour en USCPO et réanimation était de 2,7 + 1,0 jours.

La durée totale d’hospitalisation était en moyenne de 31,5 £ 29,2 jours.

Le taux de complications sévéres a J28 est de 15,8 %.

Aucun patient n’est décédé avant J28.

En plus des patients cités ci-dessus, un patient a été transféré en réanimation pour sepsis

sévere sur des collections intra-abdominales avec nécessité de reprise chirurgicale a J14

postopératoire et un autre patient a été transféré en réanimation pour sepsis sévére sur urinome

infecté avec nécessité de reprise chirurgicale pour réfection de néovessie a J19 postopératoire.
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7. Recherche de facteurs de risque de complications

Compte tenu du faible taux de complications survenues, peu d’éléments sont statistiquement

significatifs en analyse univariée. Une analyse multivariée satisfaisante était de fait impossible a

réaliser. Afin d’analyser nos données dans ces conditions, nous avons recueilli les principaux

facteurs de risque retrouvés dans I'étude rouennaise antérieure ainsi que ceux retrouvés dans la

littérature et ceux qui montraient une tendance en analyse univariée puis nous avons réalisé deux

analyses :

- Pour les données quantitatives nous avons calculé la différence des moyennes des

variables selon la survenue d’'une complication et déterminé leur intervalle de confiance a 95% en

utilisant un para-bootstrapping.

- Pour les données qualitatives nous avons calculé I'association de chaque variable a la

survenue d’une complication par un odds ratio et son intervalle de confiance.

Les résultats pour les complications survenues a J7 sont présentés dans les deux tableaux

suivants :
patients non différence
patients compliqués | compliqués (m de
variables (m % SD) SD) moyenne 1IC 95%
PCI 9,14 + 13,68 8,24 + 8,47 0,9029 (-8,6488; 24,8805)
Durée chirurgie (h) 8,05+ 2,53 7,119 + 2,25 0,9289 (-1,009; 3,8433)
Saignement peropératoire (ml) 964,28 £ 969,84 |579,59 +1112,47 | 384,6939 (-210,09; 1559,04)
Nombre de résection d'organes 2,857 £ 1,57 3,66 + 2,04 -0,8029 (-2,1845; 0,7561)
Remplissage peropératoire
(ml/kg/h) 10,386 + 4,160 12,15+ 3,473 -1,7686 (-5,4603; 2,1440)
Diurése peropératoire (ml/kg/h) 0,906 £ 0,310 1,566 + 0,998 -0,6599 (-1,027; -0,284)
Température maximale (°C) 38,75+ 1,21 38,77 £ 0,81 -0,0122 (-1,3475; 0,9356)
1GS 2 41,1+119 27,02 £ 8,75 14,1229 (4,8197; 27,5749)
pH postopératoire 7,310,073 7,3 0,057 -0,0044 (-0,0631; 0,0756)
Délai extubation (h) 9,86 + 7,60 6,7 £ 5,96 3,1571 (-2,1239; 14,4984)
Drain J1 (ml) 776 £ 463 746 £ 515 29,9592 (-314,5152; 573,3376)
Diurese J1 (ml/kg/h) 0,649 £ 0,276 0,873 +0,394 -0,2237 (-0,4570; 0,07)
Entrées/sorties J1 (ml) 890,71 £ 1133 346,18 + 986,5 544,5306 (-571,9149; 1509,9675)
Entrées/sorties J2 (ml) 1532,14 £ 962,8 448 + 1331 1084,1429 (140,9; 1985,524)

Tableau V: Données quantitatives a J7
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Les résultats statistiquement significatifs sont surlignés en bleu. Une diurése peropératoire

plus faible, un score IGS 2 plus élevé, un bilan entrées/sorties plus important a J2 sont les facteurs

de risque de complication a J7. Aucun seuil n'a pu étre déterminé pour ces parameétres.

taux - taux - patients taux - patients . intervalle de

variables population compliqués non compliqués odds Ratio confiance
Peritonectomie diaphragmatique 0,2632 0,2857 0,2600 1,1358 0,0969 - 8,0563
Analgésie péridurale 0,2982 0,2857 0,3000 0,9344 0,0804 - 6,5371
Hyperglycémie peropératoire 0,5965 0,5714 0,6000 0,8907 0,1345-6,7399
Noradrénaline peropératoire 0,4386 0,5714 0,4200 1,8213 0,2760 - 13,7784
Noradrénaline avant chip 0,3333 0,4286 0,3200 1,5801 0,2068 - 10,5938
Noradrénaline pendant/apres chip 0,1228 0,1429 0,1200 1,2177 0,02281 - 13,3418
VNI post-opératoire 0,0351 0,2857 0,0000 Infini 1,4552 - infini
Amines a I'ladmission en
réanimation 0,4107 0,7143 0,3673 4,1910 0,6093 - 48,3062
Transfusion en post-opératoire 0,1250 0,4286 0,0816 7,9088 0,8628 - 70,3609

Tableau VI: Données qualitatives a J7

Seule la nécessité de VNI en postopératoire est apparue comme un facteur de risque

significatif.

Nous avons conduit la méme analyse pour les complications survenues avant J28. Les

résultats sont présentés dans les deux tableaux suivants :
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patients non

différence

patients compliqués | compliqués (m de
variables (m £ SD) SD) moyenne 1IC 95%
PCI 10,22 £12,08 8+ 8,55 2,2222 (-5,1248; 17,6452)
Durée chirurgie (h) 8,63 2,61 6,97 2,14 1,6585 (-0,1255; 4,0519)
Saignement peropératoire (ml) 1433,33 + 1983,84 473,40 + 773,32 959,9291 (-1,6207; 4152,9822)
Nombre de résection d'organes 3,889 + 2,571 3,5+1,856 0,3889 (-1,5529; 2,5093)
Remplissage peropératoire
(ml/kg/h) 10,455 + 4,059 12,215 + 3,448 -1,7597 (-4,8287; 1,5177)
Diurese per opératoire (ml/kg/h) 0,831 + 0,401 1,608 + 0,991 -0,7767 (-1,1567 ; -0,3656)
Température maximale (°C) 38,65+ 1,16 38,79 £ 0,81 -0,1375 (-1,2559; 0,7017)
IGS 2 38,8+11,7 26,8 + 8,77 12,0347 (4,2655; 22,8794)
pH postopératoire 7,305 £ 0,077 7,303 £ 0,056 0,0021 (-0,0518; 0,0722)
Délai extubation (h) 9,55 1 6,98 6,62 £ 6,0 2,9306 (-1,466 ; 11,1305)
Drain J1 (ml) 765 +401 747 £ 526 17,6170 (-265,0734; 397,821)
Diurese J1 (ml) 0,614 + 0,275 0,890 + 0,391 -0,2758 (-0,4857; -0,0267)
Entrées/sorties J1 (ml) 999,44 + 1005,1 302,19 + 983,30 697,2530 (-143,928; 1454,3337)
Entrées/sorties J2 (ml) 1474,37 £ 906,3 433,86 + 1342,97 | 1040,5114 (218,3458; 1856,4544)

Tableau VII: Données quantitatives a J28

En plus, des facteurs de risque retrouvés a J7, une plus faible diurése a J1 postopératoire est

un facteur de risque de complication a J28. Aucun seuil n'a pu étre déterminé pour ce critére.

taux - taux - patients taux - patients intervalle de
Variables population compliqués non compliqués | odds Ratio confiance

Peritonectomie diaphragmatique 0,2632 0,3333 0,2500 1,4887 0,2088 - 8,3779
Analgésie péridurale 0,2982 0,2222 0,3125 0,6334 0,0576 - 3,8936
Hyperglycémie peropératoire 0,5965 0,6667 0,5833 1,4199 0,2641 -9,8188
Noradrénaline peropératoire 0,4386 0,5556 0,4167 1,7325 0,3268 - 9,9061
Noradrénaline avant chip 0,3333 0,4444 0,3125 1,7416 0,3007 - 9,4363
Noradrénaline pendant/apres chip 0,1228 0,1111 0,1250 0,8770 0,0169 - 8,9772
VNI 0,0351 0,2222 0,0000 Infini 1,0632 - infini
Amines a I'admission en
réanimation 0,4107 0,5556 0,3830 1,9880 0,3729-11,4413
Transfusion en post-opératoire 0,1250 0,3333 0,0851 5,1436 0,6069 - 39,9095

Tableau VIII: Données qualitatives a ]J28

Tout comme a J7, la nécessité d’'une VNI postopératoire est apparue comme un facteur de

complication a J28.
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IV. DISCUSSION

L’objectif de notre étude était d’évaluer, entre mai 2013 et avril 2015, la morbidité-mortalité en
postopératoire précoce chez les patients ayant bénéficié d’'une CHIP avec comme critére principal
la survenue d’une complication majeure dans les sept premiers jours postopératoires. Au total, ce

taux de complication a été de 12,3% et aucun décés n’a été recensé.

1. Limites de I'étude

L’étude que nous avons réalisée est une étude de cohorte descriptive et prospective.
L’inclusion des patients dans I'étude se faisait par le logiciel de réservation de place a 'TUSCPO
ainsi que par la vérification du programme opératoire et des motifs d’admission en réanimation
chirurgicale. Cependant, étant donné qu’il n’existe pas de codage informatique pour la réalisation

d’'une CHIP, il est possible que le recueil des patients pour l'inclusion n'ait pas été exhaustif.

Le recueil de données ne s’effectuait pas a partir d’'une fiche de recueil spécifique mais a partir
du dossier médical du patient, informatique et papier, ce qui a pu étre source de pertes
d’'information (par exemple si l'information n’était pas spécifiée dans le dossier médical ou si le
dossier était égaré au cours de I'hospitalisation entre l'inclusion et le recueil de données)

constituant alors un biais d’information et de mesure.

L’étude a été réalisée au sein du CHU de Rouen uniquement. Son caractére monocentrique
fait que les résultats sont un état des lieux de la prise en charge des CHIP dans notre centre entre
mai 2013 et avril 2015 mais ne sont pas systématiquement extrapolables a la population générale

des patients devant bénéficier d'une CHIP.

La taille de notre population (57 sujets sur deux ans) et surtout le faible effectif du groupe de

patients ayant présenté une complication selon nos critéres (7 patients a J7) ont limité I'analyse
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statistique. En effet, il n’était pas possible de réaliser une analyse multivariée avec de tels effectifs.
L’analyse par para-bootstrapping a permis d’estimer des intervalles de confiance de nos résultats.
Le fait d’avoir multiplié les analyses statistiques entraine une inflation du risque alpha et, au vue de
la méthodologie statistique choisie, aucune correction n’a pu étre faite sur la multiplicité des tests.
Il est donc possible que les facteurs de risque que nous avons identifiés comme significatifs soient
le fruit du hasard. Cependant, méme si on ne peut conclure formellement sur la significativité des
résultats du fait d'un manque de puissance statistique ; nos chiffres, notamment les odds ratios
déterminés pour les données qualitatives et les différences de moyenne pour les données

quantitatives, permettent tout de méme d’apprécier des tendances au sein de I'échantillon étudié.
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2. Comparaison de nos résultats a la littérature

2.1. Morbi-mortalité

Dans notre étude, nous n’avons recensé aucun déces a J28 et notre taux de morbidité majeure a
J7 est de 12,3%. Deux patients ont présenté des complications chirurgicales, 1 patient a présenté
un choc hémorragique et 4 patients ont nécessité un recours a un traitement vasopresseur. Ces
taux sont relativement faibles par rapport a la littérature. En effet, une revue de la littérature (49) de
2007 recensant les résultats de 10 études de cohortes retrouve une survie moyenne de 51 a 156
mois avec une mortalité hospitaliére (sans délai défini) allant de 0 a 18% et une morbidité

hospitaliére de 33 a 56%.

Concernant les complications chirurgicales, il est possible qu’elles aient été sous-évaluées
dans notre étude si leur traitement ne comprenait pas une reprise chirurgicale avec une
réhospitalisation en Réanimation Chirurgicale (traitement radiologique par voie percutanée par

exemple) mais elles ne faisaient pas partie de la définition de notre critére principal.

Glehen et al. rapportent en 2010 les résultats d’une étude rétrospective sur 1290 patients (7).
La mortalité a J30 était de 4,1% alors que nous retrouvons un taux de morbidité a J28 de 15,8%.
Les causes de déceés retrouvées étaient une défaillance multi viscérale, un choc septique et des
complications respiratoires. La morbidité sévere (de grade 3-4 selon la classification INS) a J30
concernait 33,6% des patients. Cette différence avec notre étude peut s’expliquer par un nombre
de réinterventions chirurgicales important (14%) dans leur population (les délais entre la chirurgie
initiale et la reprise chirurgicale n’étaient pas détaillés). La neutropénie était la complication
médicale la plus fréquente (13,3%). La durée moyenne de séjour était de 24,1 + 17,4 jours,
légérement inférieure a la nétre. Le score PCI élevé (sans seuil défini), I'age et I'expérience du

centre étaient les principaux facteurs de risque de survenue de complications.
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Une étude anglo-saxonne de 2011 (50) s’est intéressée au devenir précoce de 69 patients
aprés CHIP. Il n'y avait pas de décés a J30. Le PCI moyen était de 10,5 contre 8,35 dans notre
étude. La durée moyenne de s€jour en réanimation était de 2,4 jours, similaire a la n6tre. La durée
moyenne de séjour globale par contre était de 13 jours contre 31,5 jours dans notre étude. Cette
courte durée est expliquée par les auteurs par un faible taux de complications postopératoires. En
effet, 70% des patients étaient indemnes de complication, 26,1% ont nécessité un support
vasopresseur pendant une durée moyenne de 14h, 1,5 % des patients ont nécessité un recours a
une VNI pour pneumopathie et aucune épuration extra-rénale n’a été mise en place. Vingt et un
pourcents des patients ont été transfusés en postopératoire contre 10,5 % dans notre étude. Cette
différence peut s’expliquer par le fait que chez certains de nos patients, une anémie modérée bien
tolérée ne donnait pas forcément lieu a une transfusion. La principale différence avec notre étude
concerne la durée globale du séjour: les durées en soins intensifs en postopératoire sont
similaires, ce sont donc les durées en chirurgie digestive qui different. Dans leur étude, tous les
patients étaient extubés en salle d’intervention a I'issue de la chirurgie contre seulement deux
patients dans notre étude qui ont été extubés au bloc opératoire (en salle d’intervention ou en salle
de surveillance post-interventionnelle). Tous leurs patients avaient bénéficié d’'une pose de
cathéter péridural analgésique thoracique contre seulement 29,8% dans notre population. De plus,
tous leurs patients ont regcu une nutrition parentérale dés J1 alors que, dans notre étude, seuls
38,5% des patients en bénéficiaient a J3. Cela a pu permettre une réhabilitation postopératoire
plus précoce et donc un séjour plus court étant donné que leur taux de complications est, comme

le n6tre, relativement faible.

Une étude frangaise parue en 2016 (51), rétrospective, au centre hospitalier de Lyon, sur 122
patients, retrouvait en postopératoire une mortalité précoce (dans les 15 premiers jours post-
opératoire) de 5,7 %. Leur schéma organisationnel était similaire au nbétre avec un passage en
USCPO ou USC en postopératoire ; cependant, dans leur étude, une réévaluation était faite a J1
postopératoire et la présence de plusieurs défaillances d’organes a ce stade orientait

systématiquement le patient en réanimation dés J1. Il y a donc eu 44% des patients qui
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prolongeaient leur séjour en soins continus par une hospitalisation en réanimation. Ce taux
s’explique par un nombre de complications élevées : les causes septiques et hémodynamiques
étaient majoritaires avec 28,1% de sepsis séveres ou chocs septiques, 21,9% de chocs
hémorragiques ainsi que 21,9% d’insuffisance rénale aigué. Les complications graves survenaient
dans un délai médian de 2,5 (1-9) jours. Leur taux de complication postopératoire est donc
beaucoup plus élevé que le nétre. Nos populations étaient similaires en terme de données
démographiques et de comorbidités, par contre leur score PCI était plus élevé que le nbtre (en
moyenne 16,1 versus 8,35). Les facteurs de risque identifiés dans leur étude étaient le recours aux
amines en postopératoire et le score PCI avec un seuil de 14. Dans notre étude, seuls 6 patients

avaient un score PCI supérieur ou égal a 14.

Dans la littérature, jusqu’a 9% des patients présentaient une toxicité hématologique (49).
Celle-ci n’a pas prolongé la durée de séjour en réanimation dans notre étude. Une fois le patient
hospitalisé en chirurgie digestive, elle n’a pas été relevée quand elle n’a pas donné lieu a une

complication majeure ou ne justifiait pas d’'une réhospitalisation en réanimation.

L’expérience du centre apparait comme un dénominateur non négligeable de la morbi-
mortalité postopératoire en chirurgie carcinologique (52). La courbe d’apprentissage pour la
réalisation d’'une RC/CHIP montre un point dinflexion dans la littérature entre 140 et 180
procédures par centre (53) (54). Rajeev et al. en 2016 (55) ont mené une revue de la littérature sur
la courbe d’apprentissage des CHIP. Pour un chirurgien donné, ils retrouvaient qu'entre 33 et 70

procédures étaient nécessaires pour acquérir un niveau d’expertise suffisant.

Dans notre centre, l'activité de RC/CHIP est quasi-exclusivement réalisée par un unique
chirurgien. Notre étude débute en 2013 alors que 98 de RC/CHIP avaient déja été réalisées entre
mars 2006 et juin 2012 (35). Ceci pourrait expliquer en partie le faible taux de morbi-mortalité

constaté dans notre étude en comparaison de la littérature.
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2.2.  Sélection des patients

De nombreuses études insistent sur l'importance de la sélection des patients pouvant
bénéficier de la chirurgie. Les points importants ont été résumés par E. Cotte (56) a partir des
résultats d’études multicentriques. La chirurgie doit étre réalisée chez des patients dont I'état
général va permettre de supporter la procédure, la néoplasie doit pouvoir étre totalement

résécable et toute la prise en charge doit s’effectuer dans un centre spécialisé dans ce domaine.

L’age est un facteur de risque identifié dans la littérature, avec un seuil a 61 ans dans I'étude
de Glehen (7). De méme, un mauvais état général défini par un score de performance selon OMS
supérieur ou égal a 2 (cf annexe 4) est un facteur de risque de mauvaise évolution (9). Nos
patients avaient un 4ge moyen de 54,8 ans et présentaient peu de comorbidités (78,9% des

patients étaient classés ASA 1 ou 2).

En 2016, Low et al (57) se sont intéressés, chez 98 patients, au lien entre symptdbmes dépressifs
et survie a un mois aprés une RC/CHIP. Ajustée sur les données démographiques et les autres
comorbidités préopératoires, la dépression reste un facteur de risque de morbidité a J30 (odds
ratio 5,50 (IC95% 1,23-24,73)) et, dans une moindre mesure, de mortalit¢ (HR=1,88 (IC95% 1,07-
3,31)). Dans notre étude, nous n’avons pas relevé les pathologies psychiatriques préopératoires ni
les symptdmes postopératoires. Les patients ne bénéficiaient pas habituellement d’'une évaluation

psychiatrique/psychologique en préopératoire des CHIP.

Nous nous sommes intéressés au score PCl comme facteur de risque de complication
postopératoire. Ce score est établi par le chirurgien au cours de l'intervention. Un autre score a été
créé il y maintenant quelques années, le Peritoneal Surface Disease Severity Score (PSDSS)
selon trois critéres : la symptomatologie, I'étendue de la carcinose évaluée par tomodensitométrie

et le primitif histologique. Ce score n’est pas utilisé dans notre centre et n’a donc pas été pris en
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compte dans notre travail alors qu’il permet de prédire en préopératoire la résécabilité des lésions

(58)(59).

Clinical CT- PCI Histology
Gl
No symploms PCT = 10 (Low) G2N-L-V-
0 1 1
G2 N+
Mild symptoms PCI10-20 (Medium) and/or L+
1 3 and/or V+ 3
G3
Severe symptoms PCI = 20 (High) Signet Ring
6 T 9
Score Stage
2-3 Stage 1
4-7 Stage 2
8-10 Stage 3
=10 Stage 4
Clinical Symptoms:
Mild symptoms = weight loss< 10 %% of body weight

Mild abdominal pain, some ascites

Severe symptoms = weight loss > 10 % of body weight
unremitting pain, bowel obstruction, symptomatic ascites

Peritoneal Cancer Index (PCI)

By imaging (CT, PET, MRI) or Exploration (laparoscopy or evaluation at time of first operation (in synchronous
peritoneal carcinomatosis)

Figure 9: Peritoneal surface disease severity score (PSDSS)

Il a été démontré que ce score était un facteur prédictif de survie indépendant dans plusieurs

études (59) (60). |l sera probablement intéressant de l'intégrer a la réflexion préopératoire et

pluridisciplinaire d’opérabilité.

Toutefois, une étude parue en février 2016 a comparé le PCl au PSDSS sur 50 cas et

retrouvait que le PCI était supérieur pour prédire la survie ainsi que le délai avant récidive (61).

Enfin, concernant I'état nutritionnel de nos patients, une renutrition préopératoire était prescrite

dans 54,4% des cas. Ce paramétre a probablement été sous-évalué si la prescription n’était pas
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spécifiée dans les comptes rendus chirurgicaux et/ou dans le dossier d’anesthésie. Nous n’avons
pas retrouvé dans la littérature de travaux s’intéressant spécifiquement a la préparation
nutritionnelle avant cette chirurgie. Toutefois, I'étude de Vashi (62) montrait que la durée moyenne
de séjour hospitalier postopératoire était liée au statut nutritionnel préopératoire évalué par le
Subjective Global Assessment (SGA) (cf annexe 5). Ce score n’est pas réalisé en pratique dans

notre centre.

Par ailleurs, nous ne nous sommes pas intéressés a la cinétique du poids des patients en
préopératoire. En revanche, il faut noter que I'albuminémie moyenne de nos patients était normale

avant I'intervention.

2.3. Pratiques anesthésiques peropératoires

Dans notre étude, les modalités des thérapeutiques anesthésiques étaient laissées au choix
du médecin anesthésiste. De la sorte, certains patients ont bénéficié d'une anesthésie

intraveineuse alors que d’autres recevaient un entretien par anesthésiques halogénés.

Une étude parue en mars 2016 (63) a comparé deux techniques anesthésiques pour la
RC/CHIP : 'administration d’anesthésiques par voie inhalée (halogénés) versus une anesthésie
totalement intraveineuse comportant I'administration préopératoire de tramadol, d'un anti-
inflammatoire et de prégabaline versus I'administration peropératoire de propofol, de
dexmétédomidine, de lidocaine et de kétamine. Il n’y avait aucune différence sur le profil
inflammatoire ou les défaillances d’organes en postopératoire. A noter cependant que le groupe
intraveineux présentait deux fois plus d’insuffisances rénales aigués. Seuls 2 patients de notre
étude ont bénéficié d’'une anesthésie exclusivement intraveineuse et aucune insuffisance rénale

aigué sévere n’a été notée en postopératoire.
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En chirurgie colorectale, il est démontré qu’'un remplissage vasculaire restreint permet de
réduire les complications postopératoires notamment cardio-pulmonaires (40). L’ensemble de nos
patients a bénéficié de la pose d'un cathéter artériel pour un monitoring continu de la pression
artérielle et, hormis un patient, d’'un monitoring du débit/index cardiaque et du delta PP par
systéme Vigileo ®. Le remplissage vasculaire peropératoire était donc guidé par ces données ainsi

qgue par un objectif clinique de diurése peropératoire.

Dans une étude contrdlée randomisée publiée en 2015, Colantonio et al. (64) ont comparé un
protocole de remplissage vasculaire peropératoire guidé sur des paramétres hémodynamiques par
rapport a un remplissage sans monitoring au cours des RC/CHIP. Le groupe avec monitorage
avait regu significativement moins de remplissage (en moyenne 5812 + 1244 ml vs 8269 + 1452 ml
au cours de lintervention). lls retrouvaient une différence significative sur la survenue de
complications majeures abdominales a J29 et sur la durée moyenne de séjour (19 jours quand un
monitorage était utilisé contre 29 jours sans monitorage). Aucun décés n’est survenu dans le
groupe avec monitorage contre un taux de 9,5% dans l'autre groupe. Cependant, ces données
n’étaient pas rapportées au poids ni a la durée de l'intervention. Dans notre étude, le remplissage
moyen peropératoire était de 7032 + 2327 ml soit 12,2 + 3,5 ml/kg/h en moyenne. Malgré un
monitorage hémodynamique peropératoire, il semble donc que notre remplissage vasculaire
peropératoire reste élevé. En effet, méme si le monitorage est mis en place, celui-ci peut ne pas
étre utilisé de fagon stricte pour guider le remplissage peropératoire. De plus, le SRIS majeur de
ce type de chirurgie peut obliger, malgré des obijectifs initiaux bas, a recourir a un remplissage

vasculaire important.

Schmidt et al. (44) retrouvent un taux de transfusion per opératoire de 51% alors qu'il est de
31,5% dans notre étude. Les pertes sanguines peropératoires moyennes sont similaires (600ml
dans leur étude versus 612 + 1088 ml dans la nétre). Le score PCIl n’est pas précisé dans leur
étude. Il en est de méme du seuil transfusionnel et il se peut qu’il soit plus élevé que le nbtre

contribuant alors en partie a cette différence. Nous n’avons pas mis en évidence de lien entre la
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nécessité d'une transfusion en peropératoire et l'apparition d’'une complication. Cela est
probablement expliqué par un manque de puissance statistique. En effet, plusieurs études ont
retrouvé que le recours a une transfusion était un facteur de mauvais pronostic. V. Preti rapporte
un seuil de 6 culots globulaires (les patients transfusés dans notre étude recevaient en moyenne

5,2 culots globulaires) (65).

Concernant le choix de la stratégie analgésique, seuls 29,8% de nos patients ont bénéficié de
la pose d’'un cathéter péridural. Pourtant, en 2008, Schmidt et al. (66) étudient les effets d’une
analgésie péridurale dans une population de 78 patients ou 71,7% d’entre eux en bénéficient. lls
ne retrouvent pas d’instabilité hémodynamique significative en peropératoire aprés mise en place
d’'une péridurale, avec un remplissage guidé. Un bénéfice net sur la fonction respiratoire par
rapport a une analgésie par morphiniques sous forme intraveineuse (pompe autocontrdlée) ainsi
que sur la récupération respiratoire était noté. Ce faible taux de pose d'analgésie péridurale dans
notre étude s’explique par le fait que le recours a ce type d’analgésie pour une RC/CHIP est récent

dans notre établissement.

Dans une étude francgaise rétrospective de 2012, Desgranges et al. ont étudié 35 patients
ayant bénéficié d’'une pose de cathéter péridural pour une RC/CHIP (67). Douze patients avaient
bénéficié de l'utilisation peropératoire du cathéter péridural et 23 en postopératoire. Il N’y a pas eu
d’instabilité hémodynamique majeure en peropératoire et aucune complication de la pose du
cathéter n’a été notée (pas d’hématome péri médullaire ni d’infection méningée). Nous n’avons
pas non plus observé d’augmentation des complications hémodynamiques peropératoires (recours
a la noradrénaline notamment) quand une péridurale était utilisée ni de complication liée a la pose

du cathéter.
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2.4. Parcours de soins en postopératoire

Dans notre centre, tous les patients bénéficiant d’'une RC/CHIP sont hospitalisés en unité de
soins continus en postopératoire. Ce séjour peut aussi s’effectuer d’emblée en réanimation
chirurgicale sur avis de I'anesthésiste ayant pris en charge le patient et aprés concertation avec le
réanimateur concernant le niveau des soins qui seront nécessaires (épuration extrarénale précoce

par exemple). Aucun patient n’est retourné directement dans le service de chirurgie digestive.

En 2016, Mogal et al. ont comparé les admissions programmées en USC/réanimation (avec
un séjour de moins de 48h) avec un retour en salle de chirurgie aprés l'intervention sur une
cohorte de 1064 procédures de RC/CHIP (68). Au total, 22,9% n’avaient pas été admis en
USC/réanimation. lls n’observaient pas plus de complications sévéres (grade 3-4) dans ce groupe
par rapport au groupe USC/réanimation. L’auteur suggére que certains facteurs doivent orienter
vers une prise en postopératoire en USC/réanimation: 'age élevé du patient, les pertes sanguines
post-opératoires et le nombre de résection d’organes (aucun seuil n’était défini pour ces critéres). Il
y avait significativement moins de complications de grade 1 et 2 quand les patients étaient

hospitalisés d’emblée en chirurgie.

Dans une étude de 2014, Lopez et al. évaluent I'intérét d’'une hospitalisation en surveillance
continue en postopératoire d'une RC/CHIP par rapport a une structure d’hospitalisation
conventionnelle (69). lls n'observent pas de différence sur la mortalité selon le lieu d’hospitalisation
postopératoire. Parmi les patients hospitalisés en USC, 15,3% ont présenté une complication
majeure en postopératoire (insuffisance rénale aigué, pneumopathie, hémorragie) contre 12,8% en
chirurgie digestive avec une durée moyenne de séjour en USC de 2,7 jours. Les auteurs concluent
que plutdt que d’'une prise en charge systématique en réanimation, celle-ci devrait étre basée sur
'étendue de la résection carcinologique (tenant compte de la durée de lintervention et de
limportance des pertes sanguines) et les comorbidités du patient. Toutefois, aucun seuil n’est

défini pour ces critéres. Par ailleurs, les auteurs ne décrivent pas I'organisation des soins dans leur
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structure et notamment la densité en infirmier par patient, ce qui rend difficile la comparaison avec
notre centre.

Méme si le caractére systématique de I'admission en USCPO/réanimation en postopératoire peut
se discuter au cas par cas, elle reste justifiée pour une grande majorité des patients. En effet, dans
cette étude, les patients qui présentaient des facteurs de risque de complication (et ont donc été
admis en USC en postopératoire) ont présenté plus de complications (15,3%) que les patients
admis en chirurgie digestive (12,8%). Ces derniers, qui n’avaient donc pas de facteur de risque de
complication a l'issue de lintervention ont tout de méme présenté un taux de complications

majeures non neégligeable (12,8%).

Les données de la littérature portant sur cette problématique et notamment I'absence de seuils
réellement définis pour les critéres pouvant orienter le patient en postopératoire vers un secteur de
surveillance continue ou d’hospitalisation conventionnelle de chirurgie digestive sont insuffisants
pour remettre en question le schéma organisationnel actuel. Toutefois, il s’agit d’'un enjeu a venir

potentiellement important dans la prise en charge des patients bénéficiant d’'une CHIP.

2.5. Facteurs influencant une réhabilitation précoce

La dysfonction diaphragmatique postopératoire aprés chirurgie par laparotomie notamment sus-
mésocolique est maximale entre le premier et le troisieme jour et peut durer 15 jours. En
postopératoire, la capacité résiduelle fonctionnelle (CRF) est diminuée de 30 % en moyenne. Ces
modifications sont responsables des complications respiratoires postopératoires a type
d'encombrement bronchique et d'atélectasies. Elles doivent étre prévenues par une kinésithérapie
respiratoire débutée en préopératoire (70). Dans notre étude, la prescription d’'une kinésithérapie
préopératoire n’a été retrouvée que dans 49,1% des cas. Ce paramétre a probablement été sous-
évalué si la prescription n’était pas spécifiée dans les comptes rendus chirurgicaux ou dans le
dossier d’anesthésie. A noter que dans notre étude, deux patients ont nécessité un recours a de la

VNI au cours de leur séjour en réanimation, seul un des deux avaient bénéficié de la kinésithérapie
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préopératoire. De plus, aucun patient n’a bénéficié de séances de VNI prophylactique aprés

'extubation.
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3. Comparaison a I'étude rouennaise de 2009

La précédente étude s’intéressant aux patients ayant bénéficié d’'une CHIP au CHU de Rouen
était une étude de cohorte rétrospective portant sur 28 patients sur une période de 34 mois (de
2006 a 2008). Elle évaluait la morbi-mortalité précoce (au cours du séjour hospitalier) et décrivait

les pratiques anesthésiques.

La mortalité hospitaliere était élevée de I'ordre de 25% en réanimation chirurgicale et 35% sur
'ensemble du séjour hospitalier. La durée médiane d’hospitalisation en réanimation était de 4,5
jours et la durée médiane d’hospitalisation globale de 31 jours avec de grandes disparités dans les
durées de séjour (allant de 2 a 70 jours pour la réanimation). La date de survenue des décés en
réanimation n’était pas spécifiée. Les causes de décés étaient des chocs hémorragiques ou

septiques. Pour rappel, aucun décés n’a été relevé dans notre étude a J28 postopératoire.

La morbidité postopératoire précoce était elle aussi élevée par rapport a notre étude avec une
survenue de complications de grade 3 et 4 chez 28,5% des patients sans que ne soit précisé le
délai de survenue. Parmi les complications ayant nécessité une prise en charge réanimatoire, 39%
des patients ont nécessité un support catécholaminergique pour des chocs d’étiologies diverses
(septique et hémorragique essentiellement) contre seulement 5 dans notre étude (dont un pour un
choc septique). Concernant les complications respiratoires, 21% des patients ont eu une durée de
sevrage ventilatoire supérieur a 24 heures, ce qui n’a été le cas d’aucun de nos patients. La méme
proportion a neécessité une réintubation au cours du séjour dont 4 pour des complications
respiratoires spécifiques (détresse respiratoire aigué post-extubation, coma hypercapnique). A
noter que 8 patients ont développé une pneumopathie dont 4 sont décédés dans un contexte de
choc septique. Dans notre étude toutes les complications septiques graves étaient liées a une

complication chirurgicale.
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Vingt trois pourcents des patients avaient nécessité une épuration extra-rénale contre aucun

dans notre étude avant J7 et un seul a J28 dans un contexte de choc septique.

Les complications infectieuses du site opératoire avaient concerné 39% des patients. La
plupart sont survenues au dela de J7 et avant J40. Cing patients avaient présenté un choc

septique d’origine digestive exclusive.

Enfin, une thrombopénie précoce, dans les 48 premiéres heures postopératoires, était
retrouvée chez la moitié des sujets. Dix patients avaient présenté au cours de leur séjour un
tableau de coagulation intravasculaire disséminée (CIVD) et deux patients un syndrome
d’activation macrophagique (SAM) avec certainement un sous-diagnostic de ce dernier car non
recherché systématiquement dans le bilan de thrombopénie. Dans notre étude, aucune CIVD n’a

été retrouvée avant le 7° jour postopératoire et aucun SAM n’a été diagnostiqué.

Au total, méme si on ne peut comparer statistiquement les deux études du fait d’'une
méthodologie différente notamment sur le délai de survenue des complications, on constate une

nette amélioration entre les deux études en particulier sur la morbi-mortalité précoce de grade 4.

De nombreux éléments peuvent expliquer cette amélioration :

Tout d’abord, concernant la population, notre cohorte est en moyenne plus jeune (54,8 ans
contre 61,5 ans). Cependant, les comorbidités étaient similaires avec une répartition du score ASA

comparable dans les deux études.

Concernant la préparation préopératoire, seul un patient avait bénéficié d’une kinésithérapie
respiratoire préopératoire dans la premiére étude contre la moitié des patients dans notre étude.
De méme, 21% seulement des patients avaient bénéficié de la prescription d’'une nutrition orale

préopératoire versus 54% dans notre étude. Cependant il existe une forte probabilité de sous-
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évaluation de ce parametre dans les deux études du fait de la non informatisation des
prescriptions de nutrition préopératoire et donc d’'un défaut de tragabilité si celle-ci n’était pas
notifiée sur le dossier de consultation de chirurgie ou d’anesthésie.

En préopératoire, on retrouve un IMC moyen plus élevé (25,2 kg/m2 vs 23,5 kg/m2) et une

albuminémie moyenne plus élevée (38,9 g/l vs 33,6 g/l) dans notre étude.

L’étendue de la carcinose était évaluée en peropératoire par le chirurgien grace au score PCI.
La médiane de celui-ci était de 7 dans la premiére étude et de 5 dans la seconde. Il y avait par
ailleurs une grande disparité avec 20% de la population de la premiére étude présentant un PCI
trés élevé (supérieur ou égal a 20) contre seulement 10% dans notre étude. En effet, neuf patients
n’ont pas bénéficié d’'une CHIP sur notre période d’inclusion du fait d’'une extension de la carcinose
trop importante. Il y a donc eu une modification des pratiques et des indications opératoires entre
les deux études avec une limitation du geste en cas de carcinose majeure ce qui était moins

souvent le cas lors de la premiére étude.

Concernant la premiére phase de la chirurgie, c’est-a-dire la résection carcinologique, le
nombre de résection d’organes n’était pas précisé dans la premiére étude mais 39% des patients
avaient bénéficié d’'une péritonectomie diaphragmatique contre seulement 26,3% dans notre

étude. Ceci peut également participer a la différence de fréquence des complications respiratoires.

Le type de CHIP réalisée différait fortement entre les deux études. Dans la premiére étude,
I'utilisation d’oxaliplatine était majoritaire (78% des cas) avec seulement 22% de mitomycine C.
L’oxaliplatine était retrouvée comme un facteur de risque de surmortalité. Dans notre étude
I'oxaliplatine ne représente qu’'une minorité des cas (8,7 %). Pour notre part, nous n’identifions pas

le type de chimiothérapie comme un facteur de risque de complication.

Comme cela a été discuté précédemment, I'expérience du centre hospitalier réalisant la CHIP

est importante a considérer. La premiére cohorte a été réalisée entre 2006 et 2008, soit au début
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du développement de cette activité dans notre centre alors que notre étude débute en mai 2013

alors que les CHIP étaient réalisées depuis plus de 7 ans (55).

Concernant la prise en charge anesthésique peropératoire, la pose d’un cathéter artériel pour
monitoring hémodynamique ne concernait que 10% des patients dans la premiére étude (contre
100% des patients dans la nbtre). Le remplissage vasculaire horaire était similaire dans les deux
études malgré l'utilisation d’'un monitoring du débit/index cardiaque et du delta PP dans notre
étude chez 98,2% des patients. Le taux de transfusion était plus élevé dans la premiére cohorte
avec 50% de patients transfusés en peropératoire (vs 31,5% dans la n6tre). Des pertes sanguines
plus importantes dans la premiere étude pourraient expliquer cette différence mais cette donnée
n’avait pas été relevée a I'’époque. Aucun patient n’a bénéficié d’'une pose de cathéter analgésique

péridural dans la premiére étude contre 29,8% des patients dans la nétre.

Une diurése faible peropératoire était un facteur de risque identifié dans la premiére cohorte
sans qu’un seuil critique ne soit défini. Les patients présentant une surmortalité avaient une
diurése peropératoire moyenne de 39 mi/h (non rapportée au poids du patient) contre 69 mil/h chez

les survivants. Dans notre étude celle-ci est de 98,7 ml/h.

La surveillance de la glycémie peropératoire n’a pas éte realisée chez 'ensemble des patients
des deux études. Cependant, quand elle était réalisée, on peut noter une moindre proportion
d’hyperglycémie chez les patients de la seconde cohorte (90% versus 71%). De méme, la
glycémie moyenne a I'entrée en USC/réanimation était plus faible dans notre étude (16,3 mmol/l
versus 9,31 + 3,53 mmol/l). Les données disponibles ne sont cependant pas suffisantes pour

comparer le contréle glycémique en per et postopératoire.

Enfin, en postopératoire, la transfusion « massive » (correspondant a plus de 5 culots
globulaires) était un facteur de risque identifié dans la premiére étude. Dans notre étude aucun

patient n’a nécessité de transfusion "massive" comme définie ci-dessus en postopératoire (seuls
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sept patients ont nécessité une transfusion en USCPO/réanimation) et le recours a une transfusion
postopératoire n’est pas retrouvé comme un facteur de risque statistiquement significatif (pour
rappel I'odds ratio était de 5,14 (0,6069-39,9095)), méme si ce rapport de cotes élevé suggéere

que notre étude manque de puissance statistique pour conclure a une significativité.
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V. CONCLUSION

Notre étude a permis une actualisation des données concernant la prise en charge de la
carcinose péritonéale par chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale au sein de notre hopital.
Nous avons retrouvé des taux de complications séveres a J7 et J28 relativement faibles par
rapport a la littérature et surtout 'absence de décés jusqu’a J28 postopératoire sur une période

d’activité de deux ans.

Il est important de constater que ces données se sont considérablement améliorées par
rapport a la précédente étude menée en 2009. La réflexion collégiale qui avait suivi ces premiers
résultats et les modifications dans la prise en charge chirurgicale, anesthésique et réanimatoire ont
donc été bénéfiques. Notre durée moyenne de séjour n’a, par contre, que peu diminué. Il semble
donc que les nouveaux enjeux sur lesquels nous devrons maintenant nous concentrer concernent
la réhabilitation périopératoire et le devenir des patients en chirurgie digestive. De nouvelles
études prospectives sur ce sujet peuvent étre pertinentes en permettant d’améliorer le devenir et la

qualité de vie de nos patients.
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Annexe 1: Classification des complications chirurgicales (28) :

Grade Définition Exemples
Grade | Tout événement post-opératoire indésirable ne lléus, abcés de paroi
nécessitant pas de traitement meédical, chirurgical, mis a plat au chevet du
endoscopique ou radiologique. patient
Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques,
antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, ¢lectrolytes
et la physiothérapie.
Grade 11 Complication nécessitant un traitement médical Thrombose veineuse
n'étant pas autorisé dans le grade 1. periphérigue, nutrition
parentérale totale,
transfusion
Grade IIl | Complication nécessitant un traitement chirurgical,
endoscopique ou radiclogique.
IITa | Sans anesthésie générale Ponction guidée
radiologiquement
IlIb | Sous anesthésie générale Reprise chirurgicale
pour saignement ou
autre cause
Grade IV | Complication engageant le pronostic vital et
nécessitant des soins intensifs
I¥a | Defaillance d’un organe Dialyse
IVb | Défaillance multi-viscérale
Grade V Deécés
Suffixe d Complication en cours au moment de la sortie du

patient nécessitant un suivi ultérieur (d = discharge)
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Annexe 2: American Society of Anaesthésiology (ASA) Physical Status Classification System

: Patient normal

: Patient avec anomalie systémique modérée

: Patient avec anomalie systémique sévére

: Patient avec anomalie systémique sévére représentant une menace vitale constante

: Patient moribond dont la survie est improbable sans l'intervention

: Patient déclaré en état de mort cérébrale dont on préléve les organes pour greffe
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Annexe 3: Score Indice de gravité simplifié (IGS) 2

Variable 26(13 12 11 9 |7 6 | § 4 |3 2 0 112]3]| 4 6 7 8 9 10 12 |15 | 16
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Annexe 4: Score de performance selon 'OMS ou « performance status » :

0.M.S. 0: personne normale — activité physique intacte — efforts possibles sans limitation

0.M.S. 1: réduction des efforts — autonomie compléte

0.M.S. 2: personne encore autonome — se fatigue facilement — nécessité de se reposer plus de 6
heures / jour

0.M.S. 3: personne dépendante — lever possible — ne fait pas sa toilette seule

0.M.S. 4: dépendance totale — état quasi grabataire
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Annexe 5: Evaluation subjective globale état nutritionnel (SGA)

ITEM

INTERPRETATION

SCORE

PERTE DE POIDS (3-6
mois)

<5%

5-10 %

>10 %

EVOLUTION DU POIDS (3-6
mois)

5-10 % perte continue

5-10 % perte, mais amélioration

> 10 % perte continue

> 10 % perte, mais amélioration continue

ATROPHIE MUSCULAIRE

peu ou pas de déplétion dans la majorité ou toutes les zones corporelles

déplétion faible ou modérée dans la majorité ou toutes les zones corporelles

déplétion modérée a sévére dans quelques zones corporelles

déplétion sévére dans la majorité ou toutes les zones corporelles

pas ou peu
OEDEMES faibles @ modérés
modérés a séveres
pas ou peu de déplétion dans la majorité ou toutes les zones corporelles
GRAISSES déplétion faible ou modérée dans la majorité ou toutes les zones corporelles
SUBCUTANEES déplétion modérée a sévere dans quelques zones corporelles

déplétion sévere dans la majorité ou toutes les zones corporelles

CHANGEMENT DE LA
PRISE ALIMENTAIRE

pas de changement ou changement de courte durée

prise alimentaire réduite mais amélioration

prise alimentaire réduite mais détérioration

DUREE DU CHANGEMENT
DE LA PRISE
ALIMENTAIRE

< 2 semaines

> 2 semaines, alimentation légérement @ modérément inadéquate

incapable de manger

PROBLEMES GASTRO-

pas ou peu de symptdmes

symptdmes modérés > 2 semaines

INTESTINAUX symptémes sévéres mais une amélioration
symptémes > 2 semaines
pas de changement
FONCTIONALITE

perte sévere mais une amélioration

grabataire

Ol | >» [ O|W(W (> O0(B|>IO0|TW(>IO0O|B|I|>O0B|>O0O|B|I|> @ (O|>» 0| O|W|>

nombre de fois A:

A: bon état nutritionnel

nombre de fois B:

B: dénutrition faible ou modérée

nombre de fois C:

C: dénutrition sévere
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BLAMPIED Laure

Morbi-mortalité précoce aprés chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale au
Centre Hospitalo-Universitaire de Rouen: Etude prospective.

RESUME :

INTRODUCTION : La chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale (CHIP) constitue une thérapeutique
qui a prouvé son efficacité dans la prise en charge de la carcinose péritonéale mais qui expose a un haut
risque de complications. L’objectif de notre étude était d’évaluer la morbi-mortalité en postopératoire
précoce d’une CHIP suite a une réflexion collégiale sur la prise en charge péri-opératoire dans notre

établissement.

METHODES : Tous les patients ayant bénéficié d’'une CHIP au CHU de ROUEN entre mai 2013 et auvril
2015 ont été inclus. Le critere de jugement principal était la survenue d’'une complication sévere a J7
postopératoire (déces, ventilation mécanique plus de 24 heures, amines vasopressives plus de 24heures,
reprise chirurgicale avec hospitalisation en réanimation au décours). Les critéres de jugement secondaires
étaient la durée de séjour en surveillance continue postopératoire (USCPO), la durée du séjour hospitalier,

la survenue d’'une complication sévere a J28.

RESULTATS : 57 patients ont été inclus. Le taux de complications sévéres a J7 est de 12,3%. La durée
moyenne de séjour en USCPO a été de 2,7 =+ 1 jours et la durée d’hospitalisation totale de 31,5 £ 29,2
jours. Le taux de complications sévéres a J28 est de 15,8%. Aucun décés n’est survenu avant J28. Les
facteurs de risque identifiés a J7 étaient la nécessité d’un recours a la VNI en postopératoire précoce, une
diurése peropératoire faible, un score IGS 2 élevé a I'admission en USCPO, un bilan entrées/sorties a J2
excédentaire. Aucun seuil n’a pu étre déterminé pour ces critéres du fait du faible taux de complications

observées.

CONCLUSION : L’amélioration des pratiques chirurgicales et anesthésio-réanimatoires a permis de
diminuer le taux de complications sévéres apres CHIP dans notre centre. Nos taux de complications sont

similaires voire inférieurs a ceux de la littérature. L’enjeu a venir porte sur la réhabilitation postopératoire.

MOTS CLES : Carcinose péritonéale. Chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale. Complications
séveres.
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