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LABIT/BOUVIER Corinne (MCU-PH)

MAUES DE PAULA André (MCU-PH)

SECQ Véronique (MCU-PH)

CHARREL Rémi (PU PH)

DRANCOURT Michel (PU-PH)

FENOLLAR Florence (PU-PH)

FOURNIER Pierre-Edouard (PU-PH)
NICOLAS DE LAMBALLERIE Xavier (PU-PH)

LA SCOLA Bemard (PU-PH)
RAOULT Didier (PU-PH)

ANGELAKIS Emmanouil (MCU-PH)
GOURIET Frédérique (MCU-PH)
NOUGAIREDE Antoine (MCU-PH)
NINOVE Laetitia (MCU-PH)

CHABRIERE Eric (PR) (64éme section)
LEVASSEUR Anthony (PR) (64éme section)
DESNUES Benoit (MCF) ( 65éme section )
MERHEJ/CHAUVEAU Vicky (MCF) (87éme section)

BIOCHIMIE ET BIOLOGIE MOLECULAIRE 4401

ANESTHESIOLOGIE ET REANIMATION CHIRURGICALE ;
MEDECINE URGENCE 4801

ALBANESE Jacques (PU-PH)

AUFFRAY Jean-Pierre (PU-PH) Surnombre
BRUDER Nicolas (PU-PH)

KERBAUL Frangois (PU-PH)

LEONE Marc (PU-PH)

MARTIN Claude (PU-PH) Surnombre
MICHEL Fabrice (PU-PH)

MICHELET Pierre (PU-PH)

PAUT Olivier (PU-PH)

GUIDON Catherine (MCU-PH)
VELLY Lionel (MCU-PH)

BARLIER/SETTI Anne (PU-PH)
ENJALBERT Alain (PU-PH)
GABERT Jean (PU-PH)

GUIEU Régis (PU-PH)
OUAFIK L'Houcine (PU-PH)

BUFFAT Christophe (MCU-PH)
MOTTOLA GHIGO Giovanna (MCU-PH)
SAVEANU Alexandru (MCU-PH)
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ANGLAIS 11

BIOLOGIE CELLULAIRE 4403

BRANDENBURGER Chantal (PRCE)

BURKHART Gary (PAST)

BIOLOGIE ET MEDECINE DU DEVELOPPEMENT

ET DE LA REPRODUCTION ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5405

METZLER/GUILLEMAIN Catherine (PU-PH)

PERRIN Jeanne (MCU-PH)

ROLL Patrice (PU-PH)

GASTALDI Marguerite (MCU-PH)
KASPI-PEZZOLI Elise (MCU-PH)
LEVY/MOZZICONNACCI Annie (MCU-PH)
ROBAGLIA/SCHLUPP Andrée (MCU-PH)

BIOPHYSIQUE ET MEDECINE NUCLEAIRE 4301

CARDIOLOGIE 5102

GUEDJ Eric (PU-PH)
GUYE Maxime (PU-PH)
MUNDLER Olivier (PU-PH)
TAIEB David (PU-PH)

BELIN Pascal (PR) (69éme section)
RANJEVA Jean-Philippe (PR) (69éme section)

CAMMILLERI Serge (MCU-PH)
VION-DURY Jean (MCU-PH)

BARBACARU/PERLES Téodora Adriana (MCF) (69eme section)

AVIERINOS Jean-Frangois (PU-PH)
BONELLO Laurent (PU PH)
BONNET Jean-Louis (PU-PH)
CUISSET Thomas (PU-PH)
DEHARO Jean-Claude (PU-PH)
FRAISSE Alain (PU-PH) Disponibilité
FRANCESCHI Frédéric (PU-PH)
HABIB Gilbert (PU-PH)

PAGANELLI Franck (PU-PH)
THUNY Franck (PU-PH)

CHIRURGIE DIGESTIVE 5202

BIOSTATISTIQUES, INFORMATIQUE MEDICALE
ET TECHNOLOGIES DE COMMUNICATION 4604

CLAVERIE Jean-Michel (PU-PH) Surnombre
GAUDART Jean (PU-PH)
GIORGI Roch (PU-PH)

CHAUDET Hervé (MCU-PH)
DUFOUR Jean-Charles (MCU-PH)
GIUSIANO Bernard (MCU-PH)
MANCINI Julien (MCU-PH)
SOULA Gérard (MCU-PH)

ABU ZAINEH Mohammad (MCF) (5éme section)
BOYER Sylvie (MCF) (5eme section)

BERDAH Stéphane (PU-PH)

HARDWIGSEN Jean (PU-PH)

LE TREUT Yves-Patrice (PU-PH) Surnombre
SASTRE Bernard (PU-PH) Surnombre
SIELEZNEFF Igor (PU-PH)

BEYER BERJOT Laura (MCU-PH)

CHIRURGIE GENERALE 5302

DELPERO Jean-Robert (PU-PH)
MOUTARDIER Vincent (PU-PH)
SEBAG Frédéric (PU-PH)
TURRINI Olivier (PU-PH)

BEGE Thierry (MCU-PH)
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CHIRURGIE ORTHOPEDIQUE ET TRAUMATOLOGIQUE 5002

ARGENSON Jean-Noél (PU-PH)
BLONDEL Benjamin (PU-PH)
CURVALE Georges (PU-PH)
FLECHER Xavier (PU PH)
PARRATTE Sébastien (PU-PH)
ROCHWERGER Richard (PU-PH)
TROPIANO Patrick (PU-PH)

CHIRURGIE INFANTILE 5402

CANCEROLOGIE ; RADIOTHERAPIE 4702

BERTUCCI Frangois (PU-PH)

CHINOT Olivier (PU-PH)

COWEN Didier (PU-PH)

DUFFAUD Florence (PU-PH)

GONCALVES Anthony PU-PH)
HOUVENAEGHEL Gilles (PU-PH)
MARANINCHI Dominique (PU-PH) Surnombre
SALAS Sébastien (PU-PH)

VIENS Patrice (PU-PH)

SABATIER Renaud (MCU-PH)

ALESSANDRINI Pierre (PU-PH) Surnombre
GUYS Jean-Michel (PU-PH)

JOUVE Jean-Luc (PU-PH)

LAUNAY Franck (PU-PH)

MERROT Thierry (PU-PH)

VIEHWEGER Heide Elke (PU-PH)

CHIRURGIE MAXILLO-FACIALE ET STOMATOLOGIE 5503

CHOSSEGROS Cyrille (PU-PH)
GUYOT Laurent (PU-PH)

CHIRURGIE THORACIQUE ET CARDIOVASCULAIRE 5103

COLLART Frédéric (PU-PH)
D'JOURNO Xavier (PU-PH)
DODDOLI Christophe (PU-PH)
GARIBOLDI Vlad (PU-PH)
MACE Loic (PU-PH)
THOMAS Pascal (PU-PH)

FOUILLOUX Virginie (MCU-PH)
GRISOLI Dominigue (MCU-PH)
TROUSSE Delphine (MCU-PH)

CHIRURGIE PLASTIQUE,
RECONSTRUCTRICE ET ESTHETIQUE ; BRULOLOGIE 5004

CHIRURGIE VASCULAIRE ; MEDECINE VASCULAIRE 5104

CASANOVA Dominique (PU-PH)
LEGRE Régis (PU-PH)

HAUTIER/KRAHN Aurélie (MCU-PH)

ALIMI Yves (PU-PH)

AMABILE Philippe (PU-PH)
BARTOLI Michel (PU-PH)
MAGNAN Pierre-Edouard (PU-PH)
PIQUET Philippe (PU-PH)

SARLON BARTOLI Gabrielle (MCU PH)

GASTROENTEROLOGIE ; HEPATOLOGIE ; ADDICTOLOGIE 5201

HISTOLOGIE, EMBRYOLOGIE ET CYTOGENETIQUE 4202

GRILLO Jean-Marie (PU-PH) Surnombre
LEPIDI Hubert (PU-PH)

ACHARD Vincent (MCU-PH)
PAULMYER/LACROIX Odile (MCU-PH)

BARTHET Marc (PU-PH)

BERNARD Jean-Paul (PU-PH)

BOTTA-FRIDLUND Danielle (PU-PH)

DAHAN-ALCARAZ Laetitia (PU-PH)

GEROLAMI-SANTANDREA René (PU-PH)

GRIMAUD Jean-Charles (PU-PH)
LAUGIER René (PU-PH)

SEITZ Jean-Frangois (PU-PH)
VITTON Véronique (PU-PH)
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| GENETIQUE 4704

DERMATOLOGIE - VENEREOLOGIE 5003 | BEROUD Christophe (PU-PH)
BERBIS Philippe (PU-PH) LEVY Nicolas (PU-PH)
GROB Jean-Jacques (PU-PH) MONCLA Anne (PU-PH)
RICHARD/LALLEMAND Marie-Aleth (PU-PH) SARLES/PHILIP Nicole (PU-PH)
GAUDY/MARQUESTE Caroline (MCU-PH) KRAHN Martin (MCU-PH)

NGYUEN Karine (MCU-PH)
TOGA Caroline (MCU-PH)

ENDOCRINOLOGIE ,DIABETE ET MALADIES METABOLIQUES ; ZATTARA/CANNONI Helene (MCU-PH)
GYNECOLOGIE MEDICALE 5404

BRUE Thierry (PU-PH)
CASTINETTI Frédéric (PU-PH)
NICCOLI/SIRE Patricia (PU-PH)

| GYNECOLOGIE-OBSTETRIQUE ; GYNECOLOGIE MEDICALE 5403

EPIDEMIOLOGIE, ECONOMIE DE LA SANTE ET PREVENTION 4601 | AGOSTINI Aubert (PU-PH)

AUQUIER Pascal (PU-PH) BOUBLI Léon (PU-PH)

BOYER Laurent (PU-PH) BRETELLE Florence (PU-PH)
CHABOT Jean-Michel (PU-PH) CARCOPINO-TUSOLI Xavier (PU-PH)
GENTILE Stéphanie (PU-PH) COURBIERE Blandine (PU-PH)
SAMBUC Roland (PU-PH) CRAVELLO Ludovic (PU-PH)
THIRION Xavier (PU-PH) D'ERCOLE Claude (PU-PH)

BERBIS Julie (MCU-PH)
LAGOUANELLE/SIMEONI Marie-Claude (MCU-PH)

MINVIELLE/DEVICTOR Bénédicte (MCF)(06eme section)
TANTI-HARDOUIN Nicolas (PRAG)

IMMUNOLOGIE 4703 HEMATOLOGIE ; TRANSFUSION 4701
KAPLANSKI Gilles (PU-PH) BLAISE Didier (PU-PH)
MEGE Jean-Louis (PU-PH) COSTELLO Régis (PU-PH)
OLIVE Daniel (PU-PH) CHIARONI Jacques (PU-PH)
VIVIER Eric (PU-PH) GILBERT/ALESSI Marie-Christine (PU-PH)
MORANGE Pierre-Emmanuel (PU-PH)
FERON Frangois (PR) (69éme section) VEY Norbert (PU-PH)
BOUCRAUT Joseph (MCU-PH) BACCINI Véronique (MCU-PH)
DEGEORGES/VITTE Joélle (MCU-PH) CALAS/AILLAUD Marie-Frangoise (MCU-PH)
DESPLAT/JEGO Sophie (MCU-PH) FRERE Corinne (MCU-PH)
ROBERT Philippe (MCU-PH) GELSI/BOYER Véronique (MCU-PH)
VELY Frédéric (MCU-PH) LAFAGE/POCHITALOFF-HUVALE Marina (MCU-PH)

POGGI Marjorie (MCF) (64eéme section)

BERAUD/JUVEN Evelyne (MCF) 65éme section) (retraite octobre 2016)

BOUCAULT/GARROUSTE Frangoise (MCF) 65éme section)

Mis a jour 16/11/2016



MEDECINE LEGALE ET DROIT DE LA SANTE 4603

MALADIES INFECTIEUSES ; MALADIES TROPICALES 4503

BROUQUI Philippe (PU-PH)

PAROLA Philippe (PU-PH)
STEIN Andréas (PU-PH)

LAGIER Jean-Christophe (MCU-PH)
MILLION Matthieu (MCU-PH)

LEONETTI Georges (PU-PH)
PELISSIER/ALICOT Anne-Laure (PU-PH)

PIERCECCHI/MARTI Marie-Dominique (PU-PH)

BARTOLI Christophe (MCU-PH)

BERLAND/BENHAIM Caroline (MCF) (1ére section)

MEDECINE PHYSIQUE ET DE READAPTATION 4905

MEDECINE INTERNE ; GERIATRIE ET BIOLOGIE DU
VIEILLISSEMENT ; MEDECINE GENERALE ; ADDICTOLOGIE 5301

BONIN/GUILLAUME Sylvie (PU-PH)
DISDIER Patrick (PU-PH)

DURAND Jean-Marc (PU-PH)

FRANCES Yves (PU-PH) Surnombre
GRANEL/REY Brigitte (PU-PH)

HARLE Jean-Robert (PU-PH)

ROSSI Pascal (PU-PH)

SCHLEINITZ Nicolas (PU-PH

SERRATRICE Jacques (PU-PH) disponibilité

EBBO Mikael (MCU-PH)

GENTILE Gaétan (MCF Méd. Gén. Temps plein)
FILIPPI Simon (PR associé Méd. Gén. a mi-temps)

ADNOT Sébastien (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BARGIER Jacques (MCF associé Méd. Gén. A mi-temps)

BONNET Pierre-André (MCF associé Méd. Gén a mi-temps)
CALVET-MONTREDON Céline (MCF associé Méd. Gén. a temps plein)
GUIDA Pierre (MCF associé Méd. Gén. a mi-temps)

BENSOUSSAN Laurent (PU-PH)
DELARQUE Alain (PU-PH)

VITON Jean-Michel (PU-PH)

MEDECINE ET SANTE AU TRAVAIL 4602

BOTTA Alain (PU-PH) Surnombre
LEHUCHER/MICHEL Marie-Pascale (PU-PH)

BERGE-LEFRANC Jean-Louis (MCU-PH)
SARI/MINODIER Iréne (MCU-PH)

NEPHROLOGIE 5203

BERLAND Yvon (PU-PH)
BRUNET Philippe (PU-PH)

BURTEY Stépahne (PU-PH)
DUSSOL Bertrand (PU-PH)

MOAL Valérie (PU-PH)

JOURDE CHICHE Noémie (MCU PH)

NUTRITION 4404

NEUROCHIRURGIE 4902

DARMON Patrice (PU-PH)
RACCAH Denis (PU-PH)

VALERO René (PU-PH)

ATLAN Catherine (MCU-PH)
BELIARD Sophie (MCU-PH)

MARANINCHI Marie (MCF) (66éme section)

DUFOUR Henry (PU-PH)
FUENTES Stéphane (PU-PH)
REGIS Jean (PU-PH)

ROCHE Pierre-Hugues (PU-PH)
SCAVARDA Didier (PU-PH)

CARRON Romain (MCU PH)
GRAILLON Thomas (MCU PH)
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NEUROLOGIE 4901

ONCOLOGIE 65 (BIOLOGIE CELLULAIRE)

CHABANNON Christian (PR) (66éme section)
SOBOL Hagay (PR) (65eme section)

OPHTALMOLOGIE 5502

DENIS Daniéle (PU-PH)
HOFFART Louis (PU-PH)

MATONTI Frédéric (PU-PH)

RIDINGS Bemard (PU-PH) Surnombre

ATTARIAN Sharham (PU PH)
AUDOIN Bertrand (PU-PH)
AZULAY Jean-Philippe (PU-PH)
CECCALDI Mathieu (PU-PH)
EUSEBIO Alexandre (PU-PH)
FELICIAN Olivier (PU-PH)

PELLETIER Jean (PU-PH)
POUGET Jean (PU-PH) Surnombre

PEDOPSYCHIATRIE; ADDICTOLOGIE 4904

OTO-RHINO-LARYNGOLOGIE 5501

DA FONSECA David (PU-PH)
POINSO Frangois (PU-PH)

DESSI Patrick (PU-PH)
FAKHRY Nicolas (PU-PH)
GIOVANNI Antoine (PU-PH)
LAVIEILLE Jean-Pierre (PU-PH)
NICOLLAS Richard (PU-PH)
TRIGLIA Jean-Michel (PU-PH)

DEVEZE Arnaud (MCU-PH) Disponibilité

REVIS Joana (MAST) (Orthophonie) (7éme Section)

ROMAN Stéphane (Professeur associé des universités mi-temps)

PHARMACOLOGIE FONDAMENTALE -

PHARMACOLOGIE CLINIQUE; ADDICTOLOGIE 4803

BLIN Olivier (PU-PH)

FAUGERE Gérard (PU-PH)
MICALLEF/ROLL Joélle (PU-PH)
SIMON Nicolas (PU-PH)

BOULAMERY Audrey (MCU-PH)
VALLI Marc (MCU-PH)

PHILOSPHIE 17

PARASITOLOGIE ET MYCOLOGIE 4502

DESSEIN Alain (PU-PH)
PIARROUX Renaud (PU-PH)

CASSAGNE Carole (MCU-PH)
L’'OLLIVIER Coralie (MCU-PH)
MARY Charles (MCU-PH)
RANQUE Stéphane (MCU-PH)
TOGA Isabelle (MCU-PH)

LE COZ Pierre (PR) (17éme section)

ALTAVILLA Annagrazia (PR Associé a mi-temps)

PEDIATRIE 5401

PHYSIOLOGIE 4402

CHAMBOST Hervé (PU-PH)
DUBUS Jean-Christophe (PU-PH)
GIRAUD/CHABROL Brigitte (PU-PH)
MICHEL Gérard (PU-PH)

MILH Mathieu (PU-PH)

REYNAUD Rachel (PU-PH)
SARLES Jacques (PU-PH)

TSIMARATOS Michel (PU-PH)

ANDRE Nicolas (MCU-PH)

BARTOLOMEI Fabrice (PU-PH)
BREGEON Fabienne (PU-PH)
CHAUVEL Patrick (PU-PH) Surnombre
JOLIVET/BADIER Monique (PU-PH)
MEYER/DUTOUR Anne (PU-PH)

BARTHELEMY Pierre (MCU-PH)
BOULLU/CIOCCA Sandrine (MCU-PH)
DADOUN Frédéric (MCU-PH) (disponibilité)
DEL VOLGO/GORI Marie-José (MCU-PH)
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COZE Carole (MCU-PH)
FABRE Alexandre (MCU-PH)
OUDIN Claire (MCU-PH)
OVAERT Caroline (MCU-PH)

DELLIAUX Stéphane (MCU-PH)
GABORIT Bénédicte (MCU-PH)

REY Marc (MCU-PH)

TREBUCHON/DA FONSECA Agnés (MCU-PH)

PSYCHIATRIE D'ADULTES ; ADDICTOLOGIE 4903

| LIMERAT/BOUDOURESQUE Frangoise (MCF) (40éme section)

AZORIN Jean-Michel (PU-PH)
BAILLY Daniel (PU-PH)
LANCON Christophe (PU-PH)

NAUDIN Jean (PU-PH)

RUEL Jérédme (MCF) (69éme section)
STEINBERG Jean-Guillaume (MCF) (66éme section)
THIRION Sylvie (MCF) (66éme section)

PSYCHOLOGIE - PSYCHOLOGIE CLINIQUE, PCYCHOLOGIE SOCIALE 16

AGHABABIAN Valérie (PR)

PNEUMOLOGIE; ADDICTOLOGIE 5101

ASTOUL Philippe (PU-PH)

RADIOLOGIE ET IMAGERIE MEDICALE 4302

BARLESI Fabrice (PU-PH)

BARTOLI Jean-Michel (PU-PH)
CHAGNAUD Christophe (PU-PH)
CHAUMOITRE Kathia (PU-PH)
GIRARD Nadine (PU-PH)
GORINCOUR Guillaume (PU-PH)
JACQUIER Alexis (PU-PH)
MOULIN Guy (PU-PH)

PANUEL Michel (PU-PH)

PETIT Philippe (PU-PH)

VIDAL Vincent (PU-PH)

CHANEZ Pascal (PU-PH)
CHARPIN Denis (PU-PH) Surnombre

REYNAUD/GAUBERT Martine (PU-PH)

GREILLIER Laurent (MCU PH)
MASCAUX Céline (MCU-PH)

TOMASINI Pascale (Maitre de conférences associé des universités)

| THERAPEUTIQUE; MEDECINE D'URGENCE; ADDICTOLOGIE 4804

REANIMATION MEDICALE ; MEDECINE URGENCE 4802

| AMBROSI Pierre (PU-PH)

GAINNIER Marc (PU-PH)

GERBEAUX Patrick (PU-PH)
PAPAZIAN Laurent (PU-PH)

ROCH Antoine (PU-PH)

HRAIECH Sami (MCU-PH)

BARTOLIN Robert (PU-PH) Surnombre
VILLANI Patrick (PU-PH)

DAUMAS Aurélie (MCU-PH)

| UROLOGIE 5204

RHUMATOLOGIE 5001

| BASTIDE Cyille (PU-PH)

GUIS Sandrine (PU-PH)
LAFFORGUE Pierre (PU-PH)
PHAM Thao (PU-PH)
ROUDIER Jean (PU-PH)

KARSENTY Gilles (PU-PH)
LECHEVALLIER Eric (PU-PH)
ROSSI Dominique (PU-PH)

Mis a jour 16/11/2016



Au Président du jury, Monsieur le Professeur Stéphane BERDAH

Vous m’avez fait I’honneur et le plaisir d’accepter la présidence de mon jury. Votre sens de la rigueur,
votre précision, votre honnéteté, votre franchise et votre disponibilité font de vous un remarquable chef
d’équipe. Ces valeurs que vous véhiculez font grandir ceux qui vous entourent et qui ont le privilége de
pouvoir travailler & vos cotés. Permettez-moi de vous exprimer ma plus sinceére reconnaissance et mon
profond respect. Vous m’avez épaulé dans mon parcours et mes décisions, et vous m’avez accueilli dans

votre service. C’est pour moi une marque de grande confiance, et je m’engage a ’honorer.

« Ce n’est pas parce que les choses sont difficiles que nous n’osons pas, mais parce que nous n’osons

pas qu’elles le deviennent... Fils | » Sénéeque... Stéphane Berdah.

Au Directeur de these, Monsieur le Docteur David Jérémie BIRNBAUM

Je te suis infiniment reconnaissant pour la confiance que tu m’as témoignée, depuis notre rencontre, lors
de mes premiers pas dans le service. Ton pragmatisme, ta disponibilité, ton efficacité sont inépuisables,
méme a plus de six mille kilométres, un océan ne saurait les affaiblir. Tu m’as fait le plaisir de
m’accompagner pour mon travail de thése, et d’autres, sur un sujet qui nous tient a cceur. C’est avec
o . . . . o o , .
grand plaisir et impatience que j’attends de pouvoir travailler et opérer a tes cotés. Tu m’as honoré de

ton amitié, c’est pour moi un immense privilége et je m’engage a ne pas la trahir.

« C’est mortel ! » David Jérémie Birnbaum.

A Monsieur le Professeur Mircea CHIRICA

J’ai eu I’'immense privilége de te découvrir au cours de mon épopée iséroise ! Moi qui m’étais dit, six
mois a Grenoble en hiver, ¢a va étre du ski au programme ! J’ai tres vite découvert « La montagne »
chirurgicale, pleine de richesses, humble, au sommet aiguisé¢. Comme un petit poisson rouge se débattant
dans son bocal, tu m’as permis d’en sortir, de m’épanouir et d’enrichir mes connaissances. Tu m’as
appris a prendre du recul, a enlever mes ceilléres et recentrer mon esprit dans mes travaux. C’est un
plaisir sincére pour moi de te compter dans mon jury de thése, sur un sujet qui nous est commun. Trouve

ici toute ma gratitude, j’espere ne pas te décevoir a I’avenir et pouvoir entretenir nos liens.

« No matter how fast you are, there is always somebody faster. » Eric Burdon and the Animals, Mircea

Chirica.



A Monsieur le Professeur Vincent MOUTARDIER

Le personnage m’a tout de suite séduit avant méme de 1’avoir cotoyé de pres ! Un portait caricaturale
fidele a son discourt. Vous m’avez accueilli dans votre service avec beaucoup d’élan, d’idées et de
motivation. Vous n’avez rien a envier a Brad Pitt. Certes, son physique est peut-tre attractif au prét de
la gente féminine... permettez-moi d’en douter. En revanche, votre écoute, votre disponibilité et votre
esprit florissant nous tirent vers le haut. Travailler a vos cotés est un grand plaisir et j’espére pouvoir
entretenir ce privilége. Merci d’avoir accepté d’étre membre de mon jury et de me donner la chance de
faire partie de votre équipe. Je m’efforcerai d’étre a la hauteur de vos attentes, soyez assuré de mon

profond respect.

« La réaction émotionnelle est la seule chose qui m'intéresse. Du moment que cette communication

instinctive s'établit, la compréhension n'est plus nécessaire. » John Coltrane.

A Monsieur le Professeur BARTHET

Merci d’avoir accepté de siéger parmi les membres de mon jury. Notre spécialité est vaste et diversifiée,
ce qui, @ mon sens, la rend attractive. Elle lie ainsi médecins, endoscopistes et chirurgiens au sein d’une

L e e s , . o o .
grande équipe pluridisciplinaire. J’ai eu le privilege et I’honneur de pouvoir travailler a vos c6tés aussi
bien sur le versant clinique, que scientifique et expérimental. Vous avez toujours souligné le gott du
« travail ensemble », et comme vous le faites remarquer, c’est une force. Trouvez ici ma volonté de

partager cette valeur.

« Le meilleur moyen d'atteindre son objectif au rugby est d'aider les autres a atteindre le leur. » Johny

Wilkinson.



A mes proches
Mémé,

Tu nous as quittés, il y a déja plusieurs années, trop tot a mon sens. Tu étais, et reste encore une grande
source d’inspiration, de joie de vivre et de générosité. Toujours au plus proche de mes fréres et moi, tu
nous as tout donné, sans compter ni attendre. Ces valeurs, je les porterais en ta mémoire tout au long de

ma vie. Je t’aime.

JoJo,

Déja plus de huit ans que tu as investi mon cceur, que tu illumines mes journées tous les matins, un vrai
petit soleil ! J’ai découvert une femme pleine de joie, d’envie, de partage. Tu as su adoucir mon
caractére, tu m’as accompagné tout au long de ces études, avec leurs bons et mauvais cotés. J’aime notre
complicité qui nous fait voyager et découvrir tant de choses, et ta motivation débordante qui est toujours
au rendez-vous. Je fais le souhait de toujours combler ton joli sourire qui réchauffe le coeur, et de

t’apporter tout le soutien dont tu auras besoin.

Maman,

\

Ces quelques mots ne suffiront pas a matérialiser toute la reconnaissance que je te dois pour
I’investissement et les sacrifices que tu as fait pour me permettre de devenir chirurgien. Le respect, la
persévérance, I’esprit combatif, 1’esprit d’équipe, la détermination, le partage, I’amour sont des valeurs
que tu nous as inculquées. Ce sont des valeurs fortes qui nous ont permis de rester soudés toi, mes fréres
et moi, qui nous ont permis de nous épanouir sans réserve. Sans toi, j’émets de gros doutes sur mes

capacités a accomplir ce qui a été fait. Ce que je suis, je te le dois, TTQTA.

Alex, Félix,

Nous avons grandi tous les trois ensembles avec équilibre ! Rires, complicités, constructions, bétises,
bagarres, réconciliations, consolations, souvenirs, toutes ces choses qui ont fait de notre fraternité la plus
belle chose qui m’ait ét¢ donnée. Pardonnez mon intransigeance passagere, elle ne refléte que ma
volonté de donner le meilleur de moi-méme pour vous, pour la Madré et les autres. Je vous aime, et je
vous soutiendrais quelques soient vos choix et décisions. Méme si nos chemins prennent petit a petit des

directions différentes, je resterai proche de vous et disponible au moindre besoin.

Cinda,

Notre seconde maman, tu nous as vu grandir et élevés tout au long de notre enfance. Nous te devons une
éducation respectueuse, pleine d’amour, de joie et de fous rires. Pardonne-nous nos crises d’enfants

gatés, nous prenons conscience de la chance que nous avons eue de t’avoir.



Hélene et Jean-Louis,

Vous formez tous les deux une inépuisable source de générosité, disponibles par tout temps, toujours la
quand il le faut. Toute cette aventure n’aurait pas lieu d’étre sans vous, a commencer par la découverte
de la médecine et cette belle spécialité que je tends a atteindre. Je vous adresse ici ma sincere
reconnaissance pour votre aide et votre accueil. Se s’avoir proche de vous, dans notre famille, me rend

fort et rassuré. Comptez sur moi quelques soient les vents et marées ! Je vous adore.

Les filles, mes trois grandes cousines,

Vous formez un trio d’enfer ! Nous avons passé de super moments entre cousins, et j’espere conserver
ce lien particulier qui nous lie. Clairette, Momo, Zaza, la dream team infaillible ! Restez aussi belles que

vous €tes, nous avons encore beaucoup de choses a partager, je vous 1’assure.

PYM,

La pointure ! Au top, mon pote, j’ai grandi sur 1’eau avec toi, fort de tes connaissances et sous la direction
de Moune, vous m’avez fait découvrir le monde infini de la mer ! Merci pour cette beauté sans fin, a
moi maintenant de te faire découvrir le monde méditerranéen. Qui sait... peut-étre en Muscadet, le plus

beau bateau du monde !

Christiane, Christian, Mireille, Marc,

Merci de votre présence, de votre soutien, de votre amiti€¢, dans les bons et mauvais moments de notre

enfance. Vous avez été, pour mes fréres et moi, une seconde famille. Je vous embrasse.

Isa, Dédé, Roberto, Les Kerns... Castanets, Michels et compagnie !

Vous m’avez accueilli dans votre famille avec beaucoup d’amour et de sincérité. Un grand merci pour
tous ces moments passés avec vous, pour tous ces souvenirs, et les coups de pouce ! Ce n’est que le

début, histoire a suivre... comptez sur moi.



A mes maitres,

L équipe de [’hopital Nord,

Monsieur Pierre Orsoni Bonaparte, Thierry... Bége, Prince Emungania, Truth doc’ ou Trudy pour les
intimes, Professeur Beyer, Pauline Bonconseil, Fabienne. Je vous adresse mes sincéres remerciements
pour votre accueil, votre enseignement, votre complicité ! Vous formez une belle équipe solidaire, qu’il
me tarde de rejoindre. Méme s’il a fallu baiser quelques mains, courir aprés certains, offrir une oreille
confidente a d’autres ... La putain d’Adéle ! Vous connaissez le plaisir que j’ai a étre avec vous tous. A
aucun moment je me suis senti dans la situation : « oui, non, non, oui... ?! » quand je me suis dit que je
souhaitais réaliser mon assistanat a vos cotés. Vous avez chacun et tous ensemble des qualités
individuelles et communes que je souhaite acquérir et partager dans le futur. Je fais le souhait de ne pas

vous décevoir.

Un clin d’ceil @ Audrey et Marie Ange, merci pour votre accueil irréprochable, vivement nos prochaines

aventures au CERC !

L’équipe de L’IPC,

Olivier, Jacques mon maitre, Monsieur Delpero, vous m’avez donné le golt de la chirurgie pancréatique
et hépato-biliaire, vous m’avez appris a €tre précis, a ne pas se précipiter, et a utiliser ma téte... domaine
dans lequel il y a encore du chemin a faire j’imagine. Mes motivations sont intactes, je vous remercie
de m’avoir permis de vous cotoyer, je fais le veeu de pouvoir entretenir nos liens. Bernard and Chou !
Toujours a la pointe de I’innovation, votre expérience constitue une richesse pour les générations
d’internes que vous accueillez, ou comment voir le colon et ses attributs sous tous les angles ! Jérome,
tu le dis si bien : « je lui mettrais bien un petit coup dans la... », heuuu ... je me suis trompé de face en
mettant la cassette : « il faut toujours faire ce qu’on sait faire de mieux ! », I’initiative personnelle n’est
pas de premiére intention. Merci pour tes conseils dans tous domaines. A vous tous, a Héléne et Ugo, je
vous adresse toute mon admiration, ainsi que mes remerciements les plus sinceéres pour votre accueil,

votre pédagogie, et votre disponibilité au cours de ces deux semestres passés a vos cOtés.

L’equipe de la Timone,

Messieurs les Professeurs Sastre, Pirro, Sielezneff, Monsieur Berthet, Monsieur Consentino, Vivien,
Rémy vous m’avez accueilli dans votre service au cours de mes premier et troisiéme semestre, et avez

forgé les bases de ma formation de chirurgien, merci pour votre patience.

Mehdi, c’est avec toi que j’ai eu mes premieres chirurgies! Premiére colectomie totale, premiére stomie,
premicere DPC, premiére hépatectomie, premiere fistule anale, premicre publication ! Tu es I’origine, et
I’initiateur de mon parcours professionnel. Tes connaissances, ta disponibilité, ta pédagogie, et ta
générosité ne sont que la partie immergée des sacrifices que tu as faits, et que tu fais pour les autres,
plus ou moins jeunes, afin de les tirer sans cesse vers le haut. Je te voue une grande admiration, et

j’espere garder ce lien privilégié que j’ai avec toi, et qui constitue un bien de grande valeur.



L équipe de la Conception,

Vous m’avez donné Foie ! Messieurs les Professeurs Le Treut, Hardwigsen, Nelson, Nourédine,
Mathieu, je vous adresse mes remerciements pour votre accueil, pour m’avoir fait découvrir la
transplantation hépatique a laquelle j’ai pris beaucoup de plaisir a participer, et que j’ai retrouvée a

Grenoble avec beaucoup d’envie. J’ai appris de vous, et je garde en mémoire.

A Pierre Campan, merci pour votre enseignement coelioscopique, 1’aisance méme ! Je retiendrais de
vous deux principes fondamentaux : « 80% d’exposition ! », « prends ton temps mais fais-le en une

fois ! ». Vous avez toute mon admiration.

Emilie, je t’adresse mes remerciements pour ton enseignement, et pour m’avoir offert I’opportunité de
découvrir le monde de la recherche au cours d’une année riche, d’autant plus sur un sujet des plus

intéressants et non loin de notre spécialité, et par-dessus tout au sein d’une équipe de choc !

L équipe Grenobloise,

Chers Professeurs Letoublon, Faucheron, Arvieux, Messieurs Risse, Réche, Abba,
Cheres nourrisses, Nico, PYS, Guedj, Doudou, Sandrine,

Compagnons d’arme, Venkiki, Devant, Trilling, Paulo, Nico, Antoinette, Greg,

Je vous adresse toute ma gratitude, pour cette riche expérience montagnarde ! Une expérience
polyvalente, pluridisciplinaire, traumatique ! Merci pour avoir vu des proctectomies éclaires ! Merci
pour avoir vu la chirurgie qui est la plus difficile ! Merci pour le protocole Risse, qui sort toujours le cul
des ronces ! Merci pour toujours trouver une solution a la question : « Qu’est-ce qu’on peut faire ? ».
Merci pour avoir eu la chance de voir quelqu’un manger une pomme en deux bouchées. Merci a mes
nourrisses pour les PMO, et ces douces nuits d’hiver passées en votre compagnie. J’ espére pérenniser

mon expérience, en conservant avec vous le lien tissé.

L’equipe de I’HIA Saint Anne,

Soldats ! Monsieur le Professeur Gonzalez, Messieurs Dupond, Christophe, Minh, La But, Bredouille,

Kobby. Merci pour votre rigueur et droiture ! Sans aucune faille ! Je me comprends ...

Merci de m’avoir enseigné I’humilité par [’humiliation, le respect par la soumission ! Un doute s’est
tout de méme installé au fil de ce semestre d’orthopédie avec vous : aveuglé par la sérénité de votre
équipe, la convivialité et la bonne ambiance qui y régnent ont failli me faire changer d’orientation...

Bien tenté !



L équipe du CERIMED,

Une année expérimentale, et animale ! Messieurs les professeurs Vidal et Gorincour, Pierre, Géraldine,
Pauline, Anthony, je vous adresse mes profonds remerciements pour nous avoir accueilli
chaleureusement, Anais et moi, dans votre équipe au cours de notre année master 2. Vous avez su
concilier, performance, bonne humeur et motivation durant cette année pas comme les autres pour des
internes de chirurgie. Dans le cochon, tout est bon ! Je garde de vous tous, de trés bons souvenirs et
espere travailler a nouveau avec vous. Anais Palen au regard ténébreux ! Merci pour étre toujours
motivée, de bonne constitution et de bonne humeur, et pour tes réussites culinaires. Travailler avec toi

est toujours un grand plaisir, et trés enrichissant, une forme de vie intelligente ! A I’infini et au-dela !

Coralie,

Maitre statisticienne ! Travailler avec toi est un grand honneur et plaisir, ta motivation et ta disponibilité
ont permis de créer une complicité de travail des plus agréables. Les différents travaux que nous avons
réalisés ensemble témoignent d’une certaine fidélité que j’espére avoir la chance de perpétuer, en tout
cas je ferai tout pour la préserver. J espére que le monde de la chirurgie digestive n’est pas un fardeau
pour toi, en effet nous avons toujours pleins de questions... et tu trouves toujours des réponses. Je

t’adresse mes plus sincéres remerciements pour le temps que tu nous as accordé.

Régis, Antoine,

Une expérience jusque-la de courte durée ! Mais quelle expérience ! Venir vous voir travailler pendant
mon Master 2, c’était le petit rayon de soleil qui va bien ! Vous envoyez du lourd, et qui sait attendre,

arrive a ses fins ! Le prochain semestre a vos cOtés est prometteur, comptez sur ma motivation !



A mes co-internes,

Olivier, Simon, Kobby, Flo, John, Palen, Guislain, Caro, Sami, Lionnel, Florence, Ju, Walid, Kévin,
Pierre, Héléne, Vincent, Bertrand, Nico, Manu, Antoinette, Grégoire, Mathilde, Myriam, Thomas,

George, Valentin. Merci a vous tous pour ces belles années !

L’internat ¢ca commence par : « méme si je suis interne en chirurgie, je resterais toujours tres clinique !

La salle ne sera pas délaissée ! ».

Et puis tu commences, avec 48 lits, une semaine d’astreinte sur trois, les avis, la réa, les hébergés, les
gastros, et des dépenses excessives en cafés créme et en flancs ! C’est ton premier semestre | Mais bon

on te rassure, t’es I’homme de la situation puisse que t’es au summum de tes connaissances médicales !

Du coup tu te dis au final, c’est pas mal le bloc, le mec il dore, plus de question, tranquille pénard, tu

peux faire ton job ! Progressivement on te file les manettes et 1a le kiff absolu !
Conséquence, I’internat ¢a finit par : « je fais ce que tu veux, si tu reprends ma semaine de salle ! ».

Partager ces moments avec vous tous, a été un grand plaisir, chacun avec vos particularités, vos qualités.
Je garde en mémoire plein de bons souvenirs professionnels et personnels. J’ espere conserver avec vous

I’amitié construite.

Mes excuses pour les sales gueules du lundi matin !

A mes amis,

Boulate, Cam, Fanny, la Mich, Bouvy, Mama, Guillaume et Guillaume, Anne So, Alex, Marie, Cindy,

Cécile, Silien, Léo, Clémence, Luc, Xavier, Laura, Chacha, Amandine, Camille, Betty,

Alex, Jess, Maeva, Justin, Simon, Mélanie, Baz, Mel, Quentin, Maithé, John, les Bro Bonnet, Charles,

Christelle, Anne Claire, Anthony, Damien, Romain, Edouard, Max, Pauline, Antho, Paul et Nico,
Thom, Jo, Eric, les Glens’n liste, Pierrot, Nico, Paulo,
Et tous les autres...

Fac, médecine, soirées, voyages, mer, montagne... Les bons souvenirs et expériences s’accumulent,

tous et toutes plus forts les uns et unes que les autres !

L’amitié¢ qui nous lie compte beaucoup pour moi, méme si je ne suis pas le roi du coup de fil ou du
message mensuel, j’ai toujours une pensée pour vous, assurez-vous de mon affection et comptez sur

mon soutien et ma disponibilité.
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INTRODUCTION

La duodénopancréatectomie céphalique (DPC) est le seul traitement curatif des tumeurs malignes de la téte du
pancréas (1, 2) et peut parfois €tre nécessaire pour le traitement d’affections bénignes. Malgré la diminution
de la mortalité postopératoire apres DPC a des taux inférieurs a 5 % dans les centres de référence (3-6), la
morbidité postopératoire reste élevée (7-10). La fistule pancréatique postopératoire (FPPO) est la complication
la plus redoutée aprés DPC (20-40 %) (11-13). Le groupe d’étude international sur la fistule pancréatique
(ISGPF) a récemment défini la FPPO comme un niveau d’amylase dans le liquide de drainage, supérieur a
trois fois la valeur du niveau d’amylase sérique au troisiéme jour postopératoire (JPO) (14, 15). La
classification ultérieure de la FPPO comme infraclinique (grade A), clinique (grade B) ou sévere (grade C) a
des implications importantes sur la prise en charge postopératoire du patient. Tandis que les fistules de grade
A impactent peu sur les suites postopératoires, les fistules de grade B augmentent habituellement le séjour
hospitalier et les frais de santé. Une fistule de grade C est un événement redoutable, car elle peut entrainer un

sepsis sévere, une hémorragie et éventuellement le décés du patient.

Estimer le risque de FPPO, et en faire le diagnostic précoce est primordiale pour améliorer la prise en charge
postopératoire des patients aprés DPC. Les patients ne présentant pas de FPPO ou une fistule grade A
pourraient bénéficier d’un programme de réhabilitation accéléré en postopératoire (16-19) comprenant la
mobilisation précoce des drains (20-22), une reprise rapide de I’alimentation orale, pour ainsi réduire la durée
de leur hospitalisation. En revanche, les patients présentant une fistule de grade B et C sont susceptibles de
nécessité une surveillance rapprochée, afin d’entreprendre rapidement le traitement de complications
spécifiques. Plusieurs études ont souligné 1I’importance de 1’analyse des liquides de drainage aprés DPC (22,
23) et la mesure du taux sérique postopératoire précoce de I’amylase, de la lipase et de la protéine C - réactive
(CRP) pour prédire la survenue d’une FPPO et de complications pancréatiques spécifiques cliniquement
pertinentes (CPS) (24-27). Toutefois, aucun de ces facteurs n’a encore été accepté comme « gold standard »
pour la détection précoce des FPPO, et des recommandations claires concernant leurs prises en charge sont

encore manquantes.

L’objectif de 1’étude était d’évaluer la valeur prédictive de la CRP sérique au premier jour postopératoire
comme indicateur précoce de FPPO et de CPS aprés DPC. 11 s’agit d’une étude rétrospective réalisée dans

deux centres de référence frangais en chirurgie pancréatique, sur une période de 3 ans.



PATIENTS ET METHODES

Patients

Du 1¢" janvier 2013 au 1* novembre 2016, 110 patients opérés d’une DPC pour une tumeur du pancréas a
I’Hopital Nord (Marseille, France) et 1’Hopital Michalon (Grenoble, France) ont été inclus. Toutes les
données cliniques et biologiques proviennent d’une base de données prospective, revue de manicre
rétrospective pour le recueil de données supplémentaires. Dans les deux centres, la gestion des patients
présentant des tumeurs du pancréas céphalique était similaire. Les indications chirurgicales ont été
examinées dans le cadre d’une concertation multidisciplinaire composée de chirurgiens, radiologues,
pathologistes, oncologues et gastro-entérologues, spécialisés en pathologies pancréatiques. Les patients
présentant une tumeur pancréatique non résécable, et opérés dans le cadre d’une prise en charge palliative
ont été exclus. Les patients présentant une tumeur pancréatique suspecte d’adénocarcinome avaient au
minimum une tomodensitométrie (TDM) abdomino-pelvienne multibarette 3 phases dans les 6 semaines
précédant la chirurgie. Une imagerie par résonance magnétique (IRM) avec cholangiopancréatographie par
résonance magnétique (CPRM) était systématiquement entreprise, si une tumeur intra-canalaire papillaire
et mucineuse du pancréas (TIPMP) était soupgonnée. Une imagerie nucléaire dynamique (scintigraphie
spécifique aux récepteurs a la somatostatine et/ou une tomographie par émission de positron au
fluorodésoxyglucose (TEP-FDQ)) était réalisée chez les patients atteints de tumeurs neuroendocrines du
pancréas (pTNE). L’échographie endoscopique (EUS) et la ponction a ’aiguille fine ou ’aspiration du
liquide kystique ont été effectuées si nécessaire au diagnostic. Le drainage biliaire préopératoire n’était pas
une pratique systématique, et uniquement réalisé chez les patients atteints de malnutrition, d’insuffisance
rénale, d’angiocholite, d’un ictére prolongé (bilirubine sérique supérieure a 250 mmol/L), ou chez les

patients bénéficiant d’un traitement néoadjuvant a la chirurgie (28-30).

Recueil des données

Les données cliniques préopératoires incluaient : 1’age, le sexe, I’indice de masse corporelle (IMC), le
drainage biliaire préopératoire et le score de la société américaine d’anesthésie (ASA). Les données
peropératoires incluaient, 1’évaluation de la taille du canal pancréatique principal (CPP) et la texture du
pancréas restant, celle-ci était classée comme « mou » ou « dur », basé sur la palpation peropératoire de la

glande par le chirurgien. Les principaux aspects de la technique de reconstruction post-DPC ont été



recueillis. Aprés la chirurgie, les spécimens ont été classés en adénocarcinome pancréatique,

cholangiocarcinome, carcinome duodénal, ampullome, TIPMP, pTNE ou lésion bénigne.

Technique chirurgicale

Toutes les procédures ont été effectuées par laparotomie. Tous les patients ont regu une antibioprophylaxie
par voie intraveineuse peropératoire. Selon la préférence des équipes chirurgicales, une préservation du
pylore était réalisée a 1’Hopital Nord (Marseille, France) et une procédure selon Whipple était réalisée a
I’Hopital Michalon (Grenoble, France). En cas d’envahissement tumoral de 1’axe mésentérico-porte, une
résection veineuse en bloc était réalisée, suivie d’une reconstruction veineuse adaptée. La reconstruction
pancréatique €tait assurée par une anastomose pancratico-gastrique dans les deux centres. Dans les deux
centres, un tuteur pancréatique était utilisé systématiquement en cas CPP fin (< 3 mm) ou lorsque la glande
pancréatique était considérée « mou ». En peropératoire, une lymphadénectomie standard était réalisée. Un
curage ganglionnaire inter aortico-cave sous rénal (31) avec examen anatomopathologique extemporané
était réalisé dans les tumeurs localement avancées ; en cas d’envahissement tumoral, la résection
pancréatique était abandonnée (32). Un drain était placé a proximité de 1’anastomose pancréatico-gastrique
et postérieur a 1’anastomose hépatico-jéjunale. L’octréotide a visée prophylactique en postopératoire

immeédiat n’était pas utilisée.

Suites postopératoires

La mesure du taux d’amylase et de lipase sériques et dans le drainage a été effectuée systématiquement au
JPO3 et 5, pour le diagnostic de la FPPO. La CRP sérique était mesurée au JPO1 et le jour de la sortie
d’hospitalisation. La limite normale supérieure pour I’amylase et lipase sé€riques était respectivement de
100 et 60 unités/L. La limite supérieure normale de la CRP sérique était de 5 mg/L. L’octréotide était
administrée aux patients qui présentaient une FPPO. Une dose quotidienne de 300 ng était injectée par voie
intraveineuse pendant cinq jours, puis I’octréotide était injectée par voie sous-cutanée toutes les deux
semaines jusqu'a la guérison de la FPPO (33). Une tomodensitométrie abdominale était effectuée selon la
présentation clinique (fieévre, numération hyperleucocytose, une instabilit¢é hémodynamique inexpliquée,
vidange gastrique, saignements et douleurs abdominales). Les drains étaient retirés entre JPO5 a JPO7, en
I’absence de FPPO. La durée de décompression gastrique et de jeline était d’environ 3 a 6 jours en I’absence

de CPS postopératoire.



La prise en charge des abcés intra-abdominaux incluait une antibiothérapie, un drainage percutané guidé
par I’imagerie ou I’exploration chirurgicale avec drainage en cas d’échec. L’hémorragie postopératoire
nécessitait le recours a des transfusions sanguines et la réalisation d’une angiographie précoce, avec
embolisation ou pose de stents vasculaires permettant le contréle du saignement. La reprise chirurgicale en
cas d’hémorragie était réservée aux patients chez qui 1’angiographie ne permettait pas de réaliser une
hémostase suffisante ou en cas d’instabilit¢ hémodynamique. La durée d’hospitalisation était calculée
comme le nombre de jours entre la chirurgie et la date de la sortie d’hospitalisation. Les données concernant

la réadmission ont été également documentées.

Définitions

La mortalité postopératoire incluait tous les déces survenus avant la sortie de 1’hopital ou dans les 90 jours
suivant I’opération. La morbidité globale incluait toutes les complications postopératoires avant la sortie de
I’hopital ou dans les 90 jours suivant I’opération. La gravité des complications postopératoires a été classée
selon la classification de Dindo-Clavien. La morbidité sévére incluait les complications de grade Dindo-
Clavien > 3. Les FPPO et ’hémorragie postopératoire ont été définies selon le groupe international d’étude
en chirurgie pancréatique (ISGPS) (14, 15, 34). L’hémorragie postopératoire a été classée selon trois
paramétres : le délai (précoce, entre 24 et 72h aprés I’intervention ; tardive, 4 jours aprés I’intervention), le
site (intra ou extra luminal) et la gravité (grade A : faible, grade B : moyenne, grade C : sévére) (35). La
fistule biliaire était définie comme un liquide de drainage bilieux ou une collection de bile nécessitant un
drainage. Une gastroparésie était définie et classifiée selon I’ISGPS (36). Seules les gastroparésies de grade
B et C étaient considérées car tous les patients avaient une sonde de décompression gastrique mise en place
en peropératoire et par conséquent, tous les patients répondaient aux critéres de grade A. Le variable CPS

comprenait les FPPO, les abcés intra-abdominaux, I’hémorragie postopératoire et la fistule biliaire (26).



Analyses statistiques

Les variables continues ont été exprimées en médiane et rang pour 1’dge et en moyen + écart-type pour les
autres variables continues, les variables qualitatives ont été exprimées en nombres et pourcentages. Des
analyses univariées ont été effectuées afin d’identifier les facteurs prédictifs de FPPO, de CPS et de
réadmission a 90 jours. Les différences entre les groupes pour les caractéristiques démographiques, les
diagnostics histologiques, la morbidité et la mortalité ont été mesurées a 1’aide d’un test de Khi?> ou d’un
test exact de Fisher pour les données catégorielles et un #-test de Student pour les données continues, le cas
échéant. Une analyse descriptive a été effectuée. Toutes les variables avec une valeur p < 0,10 ont été
inclues dans un modéle multivarié. Toutes les variables du modéle multivarié ont été¢ évaluées pour
déterminer des valeurs seuils prédictives de FPPO, de CPS et de réadmission a 90 jours par tracage des
courbes ROC (Receiver Operating Characteristic). Trois scores prédictifs ont été définis selon le nombre
de facteurs prédictifs défavorables pour les critéres de jugements. L’exactitude du score prédictif a ensuite
été calculée en fonction de la sensibilité et la spécificité de chaque valeur seuil. La valeur seuil la plus
pertinente a été déterminée par des courbes ROC basées sur I’indice de Youden maximal, qui a été calculé
comme étant la sensibilité + spécificité — 1, pour tenir compte de la précision prédictive maximale. Une
valeur de p < 0,05 était considérée comme significative. L’analyse a été réalisée en utilisant R-Studio

version 0.99.486.



RESULTATS

Patients

Les caractéristiques démographiques et anatomopathologiques de la population globale sont résumées dans le
Tableau 1. Parmi les 110 patients opérés d’une DPC, 49 patients étaient des femmes (45%), et ’age médian
¢tait de 65 ans (24 a 85 ans). Les résultats anatomopathologiques des piéces opératoires ont révélé que 62
patients (56%) présentaient un adénocarcinome pancréatique. Un drainage biliaire préopératoire avait été

effectué chez 51 patients (46%).

Procédure chirurgicale

Les données chirurgicales et les suites postopératoires de la population globale sont résumées dans le Tableau
1. Une procédure d’exérese selon Whipple a été réalisée chez 52 patients (47%) et une préservation pylorique
chez 58 patients (53%). Une résection en bloc de la veine porte ou de la veine mésentérique supérieure était
nécessaire chez 12 patients (11%). La texture du pancréas était « mou » chez 57 patients (52%). La durée
opératoire moyenne était de 396 £ 90 minutes et les pertes sanguines €taient estimées a 510 £ 365mL en

moyenne. Une transfusion sanguine peropératoire était nécessaire chez 15 patients (14%).

Suites postopératoires

Six patients sont décédés (5%) (Tableau 1). Tous, sauf un déces est survenu chez des patients ayant présenté
une FPPO de grade C. Un patient, au terrain cardiovasculaire altéré, a présenté un arrét cardiaque au JPOL1.
Deux déces sont survenus chez des patients présentant une FPPO de grade C compliquée d’une hémorragie
postopératoire au JPO4 et JPOS5. Deux patients ont présenté un état de choc septique et une défaillance
multiviscérale secondaire & une FPPO de grade C au JPO7 et JPO10. Un déces est survenu chez un patient
ayant présent¢ une hémorragie postopératoire tardive au JPO20 en I’absence de FPPO cliniquement
documentée.

Le taux de morbidité global était de 79% (n = 87), 36 patients (33%) ont présenté une complication
postopératoire sévere (Tableau 1).

Une CPS est survenue chez 58 patients (53%) et était associée de maniére significative a une augmentation de
la morbidité séveére postopératoire (p<0,01) et une augmentation de la durée d’hospitalisation globale (p<0,01)

(Tableau 2).



Une FPPO est survenue chez 48 patients (n = 45%). Parmi eux, 24 patients (22%) présentaient une FPPO
clinique (i.e., grade B ou C) et 25 patients (23%) ont développé une FPPO biologique, asymptomatique (grade
A) (Tableau 1). Comparativement aux patients n’ayant pas présenté de FPPO, les patients ayant présenté une
FPPO avaient significativement plus d’hémorragie postopératoire (»p<0,01), de complications postopératoires
séveres (p<0,01) et une durée d’hospitalisation plus longue (p<0,01) (Tableau 3). Une FPPO clinique (i.e.,
grade B ou C), 75% (n = 18) était plus fréquemment rencontrée en cas de texture du pancréas restant « mou »
(18/24 ; 75%) ; contrairement aux patients ne présentant pas de FPPO ou une FPPO grade A dont la texture du
pancréas restant était principalement « dur » (47/85 ; 55%).

Vingt patients ont présenté un abces intra-abdominal (18%), et 12 requéraient un drainage (11%) (Tableau 1).
Une hémorragie postopératoire est survenue chez 17 patients (15%) dont 13 présentaient une FPPO clinique
(Tableau 1). Une hémorragie postopératoire précoce (grade B) est survenue chez 3 patients et a nécessité une
reprise chirurgicale pour hémostase. Une hémorragie postopératoire tardive est survenue chez 14 patients
(grade C chez 8 patients, et grade B chez 6 patients). Leurs prises en charge ont consisté a réaliser une
angiographie avec embolisation (n = 5) ou la pose d’un stent vasculaire (n = 3). Une reprise chirurgicale pour
hémostase complémentaire a été réalisée chez 3 patients.

Cinquante-trois patients (48%) ont présenté une gastroparésie, 8 patients (7%) ont développé une fistule
biliaire, dont la majorité n’a pas nécessité d’intervention (Tableau 1).

La durée moyenne d’hospitalisation était de 27 jours (£16). 34 patients (31%) ont été ré hospitalisés dans les

90 jours suivant leur sortie, (Tableau 1).

Facteurs prédictifs de FPPO

En analyse univariée, les facteurs cliniques suivant étaient prédictifs de FPPO : un IMC élevé (p=0,02), une
texture du pancréas restant « mou » (p<0,01), un diameétre CPP < 3 mm (p=0,02) et une transfusion sanguine
peropératoire (p=0,01). En analyse univariée, au JPO1 la CRP sérique était prédictive de FPPO (192 =91 mg/L
vs 122 =78 mg/L, p<0,01) (Tableau 3).

En analyse multivarié¢e, la CRP sérique au JOP1 (OR = 1.01, 95 % IC [1.00-1,02], p<0,01) et une texture du
pancréas restant « mou » (OR=0,11, 95 % IC [0,03-0,34], p<0,01) étaient des facteurs prédictifs indépendants

de FPPO (Tableau 3).



Facteurs prédictifs de CPS

En analyse univariée, les facteurs cliniques suivants étaient prédictifs de CPS : une texture du pancréas restant
« mou » (p<0,01), un diamétre CPP < 3 mm (p<0,01). En analyse univariée au JPO1 la CRP sérique était
prédictive de CPS (181 £ 90 mg/L vs 119 + 78 mg/L, p<0,01) (Tableau 2).

En analyse multivari¢e, la CRP sérique au JPO1 (OR = 1.01, 95 % IC [1.00-1,02], p<0,01), une texture du
pancréas restant « mou » (OR = 0,15, 95 % IC [0,05-0,47], p<0,01) et un diamétre CPP <3 mm (OR =4.12,

95 % IC [1.21-14.03], p=0,02) étaient des facteurs prédictifs indépendants de CPS (Tableau 2).

Scores prédictifs de FPPO et de CPS

Des courbes ROC ont été construites afin d’évaluer la précision diagnostique de la CRP sérique au JOP1, de
la texture du pancréas restant « mou » et du CPP < 3 mm pour prédire la survenue d’une FPPO et d’une CPS
(Figures 1 et 2). La CRP sérique > 100mg/L au JOP1 seule (aire sous la courbe (ASC) 0.72 ; intervalle de
confiance a 95% (95%IC) [0.62-0.82] ; p<0.01), la combinaison texture du pancréas restant « mou » - CPP <
3 mm (ASC 0.77 ; 95%IC [0.68-0.85] ; p<0.01), et la combinaison CRP sérique > 100mg/L au JOP1 - texture
du pancréas restant « mou » - CPP < 3 mm (ASC 0.84 ; 95%IC [0.76-0.93] ; p<0.01) étaient fiables pour
prédire la survenue d’une CPS. Similairement, la CRP sérique > 100mg/L au JOP1 seule (ASC 0.70 ; 95%IC
[0.60-0.79] ; p<0.01), la combinaison texture du pancréas restant « mou » - CPP <3 mm (ASC 0.75 ; 95%IC
[0.67-0.84] ; p<0.01), et la combinaison CRP sérique > 100mg/L au JOP1 - texture du pancréas restant « mou »
- CPP <3 mm (ASC 0.82 ; 95%IC [0.73-0.91] ; p<0.01) étaient fiables pour prédire la survenue d’une FPPO
(Tableau 5).

Le risque de survenue d’une FPPO et de CPS augmentait avec le nombre de critéres. Une FPPO ou une CPS
ne sont jamais survenues chez les patients qui présentaient a la fois, une texture du pancréas restant « dur »,
un CPP > 3 mm et une CRP sérique < 100mg/L au JOP1. En revanche le taux de FPPO et de CPS chez les
patients qui présentaient une texture du pancréas restant « mou », un CPP < 3 mm et une CRP sérique >

100mg/L au JOP1 étaient de 49% et 44% respectivement.



Réadmission a 90 jours

Les relations entre les caractéristiques préopératoires, les données peropératoires, les résultats
anatomopathologiques, les facteurs biologiques a la sortie d’hospitalisations et la réadmission a 90 jours de la
sortie d’hospitalisation sont présentés dans le Tableau 4. Le taux de réadmission globale était de 48% (n = 53)
avec 34 patients (31%) réhospitalisés dans les 90 jours suivant leur sortie. Les causes de réadmission a 90 jours
¢taient : une hémorragie postopératoire tardive (n = 4), une septicémie (n = 11), un abces intra-abdominal
(n = 6), une gastroparésie persistante (n = 4), une diarrhée avec déshydratation et troubles ioniques (n = 6), une
occlusion (n = 2), une sténose de I’anastomose biliaire (n = 1).

En analyse univarige, les facteurs biologiques suivants a la sortie d’hospitalisation étaient prédictifs de la
réadmission a 90 jours : le taux d’hémoglobine (10,4 + 1,2 g/dL vs 11,0 + 1,0 g/dL, p=0,02) et la CRP sérique
(66 £51 mg/L vs 40 £ 44 mg/L, p< 0,01) (Tableau 4).

En analyse multivariée, une CRP sérique élevée (OR = 1.01, 95 % IC [1.00-1,02], p=0,04) et taux
d’hémoglobine faible (OR = 0,59, 95 % IC [0.93 0,37], p=0,02) a la sortie d hospitalisation, étaient des facteurs

prédictifs indépendants de réadmission a 90 jours (Tableau 4).

Scores prédictifs de réadmission a 90 jours

Des courbes ROC ont été construites afin d’évaluer la précision diagnostique de la CRP sérique a la sortie
d’hospitalisation, seule ou combinée a la valeur de I’hémoglobine sérique pour prédire une réadmission dans
les 90 jours suivant la sortie (Figure 3). La CRP sérique > 50mg/L a la sortie (ASC 0.71 ; 95%IC [0.61-0.81] ;
p<0.01), et la combinaison CRP sérique > 50mg/L. — Hémoglobine sérique < 9.5g/dL a la sortie (ASC 0.75 ;
95%IC [0.65-0.85] ; p<0.01) étaient fiables pour prédire la survenue d’une réadmission dans les 90 jours

suivant la sortie d’hospitalisation (Tableau 5).
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DISCUSSION

Dans la présente étude, nous avons montré que la CRP sérique > 100 mg/L au JOP1 était un facteur prédictif
fiable de CPS et de FPPO aprés DPC. De plus, 1'association CRP sérique > 100 mg/L au JOP1 - texture du
pancréas restant « mou » et diamétre du CPP < 3 mm pourrait améliorer la précision prédictive de notre
score concernant le risque de CPS et de FPPO. Nous avons également constaté qu'a la sortie, 'association
CRP sérique > 50 mg/L - taux d'hémoglobine < 9,5 g/dL pouvait prédire efficacement le risque de
réadmission hospitaliere dans les 90 jours suivant la sortie. Collectivement utilis€s, ces facteurs prédictifs
peuvent aider les prises de décisions pour l'ablation précoce des drains, la reprise de I'alimentation orale et

la sortie d’hospitalisation apres la DPC.

La FPPO est le « talon d'Achille » de la DPC car elle est souvent a ’origine des complications graves et
des déces postopératoires. Bien que le concept de drainage systématiquement externe, aprés DPC, ait été
récemment contesté (37), la plupart des chirurgiens continuent a mettre en place un drainage aprés DPC
pour atténuer la gravité de la FPPO lorsqu’elle survient (38, 39). D'autre part, le drainage prolongé apres
DPC peut induire des effets délétéres, en augmentant le taux de complications infectieuses (20, 21). I1 a été
démontré que l'ablation précoce des drainages chez les patients a faible risque de FPPO diminue la
morbidité postopératoire et la durée d'hospitalisation (18, 21). Par conséquent, la capacité a prédire une
FPPO, chez le patient, est primordiale pour sa prise en charge postopératoire, car elle permet la mise en
ceuvre de protocoles de réhabilitation adaptés au risque de survenue d’une complication, qui se sont avérés

rentables et améliorent les suites postopératoires (40).

A ce jour, plusieurs facteurs de risques de FPPO ont été définis; des études ont rapporté des facteurs de
risques cliniques (age, sexe, indice de masse corporelle, surface graisseuse viscérale, drainage biliaire
préopératoire et co-morbidités associées (41-44)) et opératoires (texture pancréatique molle, petit diameétre
du CPP, pancréas gras et pancréatite postopératoire (9,44-48), la durée de l'intervention, le type
d'anastomose, l'utilisation de tuteur, le type de drainage, I’expérience du chirurgien et du centre, les pertes
sanguines et la transfusion de concentrés globulaires (44, 49, 50)) de FPPO aprés DPC. Récemment,
plusieurs marqueurs biologiques ont été identifiés comme prédicteurs de FPPO aprés une chirurgie
pancréatique (24, 26, 51-58). Le niveau d'amylase sérique au JOPO et au JOP1, et le niveau d'amylase dans

le drain sur JOP1 ont été utilisés pour identifier les patients avec un faible risque d'un FPPO clinique
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(18, 22-24, 26, 52, 59). McMillan et al ont récemment suggéré que le drainage de routine n'est pas
nécessaire pour les patients a risque négligeable / a faible de FPPO, mais conseillé pour les patients a risque
modéré / a élevé (22). Les résultats de leur étude démontrent 1’intérét d’une prise en charge postopératoire
personnalisée, avec une ablation du drainage axée sur une approche stratifiée en fonction du risque de

FPPO, permettant l'ablation précoce du drainage chez les patients a faible risque.

Les résultats de notre étude suggerent que la CRP sérique > 100mg/L au JOP1 pourrait étre un marqueur
supplémentaire, pouvant étre utilisé pour adapter la prise en charge postopératoire des patients aprés DPC.
Les données sur la cinétique de la CRP sérique postopératoire aprés DPC sont rares dans la littérature (26,
51, 53, 54). Welsch ef al ont examiné 688 résections pancréatiques consécutives et ont montré que
1'élévation persistante de la CRP au-dessus de 140 mg/L au JOP4 est prédictive de complications
postopératoires inflammatoires et devrait conduire a une recherche clinique intensive de complications
septiques majeures (51). Uemura et al ont collecté prospectivement des données sur 200 patients ayant eu
une DPC et ont montré que seulement 1% des patients avec un liquide de drain séreux et une CRP < 15,6
mg/L au JOP4 avaient une FPPO clinique (53). Ansorge et al/ ont montré que 1'évolution postopératoire
apres résection pancréatique pouvait étre prédite correctement chez 90% des patients si le taux d'amylase
dans le drainage était corrélé aux taux de CRP sérique (54). Palani Velu et al ont montré qu'un taux
d'amylase sérique inférieur a 130 unités/L au JOPO combiné a un taux de CRP sérique inférieur a 180 mg/L
au JOP2 constitue un profil a faible risque de CPS aprés DPC (26). La validation de la valeur de la CRP
sérique au JOP1 en tant qu'outil de stratification du risque est un outil clinique simple et pertinent, car il
permettrait I'ablation précoce du drain (au JOP3 chez les patients a faible risque). Nos résultats corroborent
les résultats de Giardino et al/ qui ont montré chez 84 patients qu’une CRP sérique > 92 mg/L (AUC 0,72)

au JOP1 était associée a un risque plus élevé de FPPO (27).

La réadmission hospitaliére est de plus en plus utilisée comme mesure de qualité des soins médicaux et
chirurgicaux. Les taux de réadmission hospitaliere, a 90 jours d’une DPC, vont de 15 a 38% dans la
littérature (5, 60-62). Une étude multicentrique incluant 1302 patients sur une période de 5 ans a montré
que l'age avancé, la pancréatite chronique, la transfusion peropératoire, la fistule pancréatique, I'abcés intra-
abdominal et l'infection de paroi étaient des facteurs de risque de réadmission. Dans notre étude, un taux
de CRP sérique plus élevé et un taux d'hémoglobine faible a la sortie étaient les seuls facteurs prédictifs

indépendants de réadmission a 90 jours.
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A notre connaissance, il s'agit de la premiére étude qui identifie des marqueurs biologiques a la sortie
comme facteurs prédictifs indépendants de réadmission apres la DPC. L'analyse ROC a confirmé que la
combinaison CRP > 50 mg/L et taux d'hémoglobine < 9,5 g/dL a la sortie avait une valeur prédictive
négative élevée pour la réadmission a 90 jours. Ce score peut facilement stratifier le risque de réadmission

aprés DPC et pourrait étre utilisé pour autoriser sortie d’hospitalisation précoce sereine.

Notre étude comporte plusieurs limites, notamment la petite taille de la population de la cohorte et son
caractére rétrospective. Une évaluation plus poussée des facteurs de risques de CPS et de FPPO, dans le
cadre d'une vaste étude multicentrique prospective et contrdlée, est nécessaire pour valider leur utilisation

au sein d’une prise en charge postopératoire personnalisée aprés DPC.
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CONCLUSION

La CRP sérique au JOP1 est un facteur prédictif robuste de FPPO et de CPS aprés DPC. L’utilisation de ce
parametre, d’autant plus combinée aux constatations peropératoires (texture du pancréas restant, diametre
du CPP) améliore les compétences prédictives du risque de FPPO et de CPS. La combinaison de la CRP
sérique et de I’hémoglobinémie a la sortie d’hospitalisation, aide a prédire le risque de réadmission apres

DPC.
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ANNEXES

Tableau 1. Caractéristiques démographiques, pathologiques, chirurgicaux et suites postopératoires.

Nb de patients (n=110)

Age (années), médian (rang) 65 (24-85)
Sexe
Femme 49 (45%)
Score ASA
let2 66 (60%)
3 44 (40%)
IMC (kg/m?2), moyenne (+SD) 24.4 (+4.4)
Drainage biliaire 51 (46%)
Tumeur Borderline 20 (18%)
Traitement néoadjuvant 8 (7%)
Anatomopathologie
Taille tumorale (mm), moyenne (£SD) 31 (£20)
Adénocarcinome pancréatique 62 (56%)
Cholangiocarcinome 10 (9%)
Adénocarcinome duodénal 6 (5%)
Adénocarcinome ampullaire 4 (4%)
TIPMP 9 (8%)
Tumeur neuroendocrine 8 (7%)
Lésion bénigne 11 (10%)
Procédure chirurgicale
Durée opératoire (min), moyenne (+SD) 396 (£90)
Préservation pylorique 58 (53%)
Whipple 52 (47%)
Résection veineuse 12 (11%)
Pancréas restant mou 57 (52%)
Diametre du CPP < 3mm 69 (63%)
Tuteur pancréatique 89 (81%)
Transfusion sanguine 15 (14%)
Suites postopératoires
Morbidité globale 87 (79%)
Complications séveres* 36 (33%)
Mortalité 6 (5%)
CPS 58 (53%)
Fistule pancréatique’ 48 (44%)
Grade A 25 (23%)
Grade B 8 (7%)
Grade C 16 (15%)
Gastroparésie 53 (48%)
Hémorragie 17 (15%)
Abces intra-abdominal 20 (18%)
Fistule biliaire 8 (7%)
Durée d’hospitalisation (jours), moyenne (+SD) 27 (£16)
Réadmission a 90 jours 34 (31%)

ASA, American Society of Anaesthesiologists; TIPMP, Tumeur Intra-canalaire Papillaire Mucineuse
Pancréatique; Lésion bénigne, pancréatite chronique, lésions kystiques; CCP, Canal Pancréatique
Principal.

* Dindo-Clavien grade > 3.

"Définies selon I’ International Study Group on Pancreatic Fistula.



Tableau 2. Valeur diagnostique de facteurs cliniques et biologiques concernant le risque de
Complications Pancréatiques Spécifiques.

Variable Univariée Multivariée
Non Oui p value OR IC95%  pvalue

Caractéristiques

N 52 58

Age (années), médian (rang) 65 (24-81) 65 (44-85) 0.49

Femme 23 (45%) 26 (45%) 0.98

Score ASA 3 16 (31%) 26 (46%) 0.13

IMC (kg/m?), moyenne (£SD) 23.9 (£4.6) 24.9 (+4.2) 0.20

Drainage biliaire 27 (53%) 23 (34%) 0.16

Procédure chirurgicale
Durée opératoire (min), moyenne (+SD) 409  (91) 380 (x81) 0.12

Préservation pylorique 29  (56%) 29 (50%) 0.57

Whipple 23 (44%) 29 (50%)

Résection veineuse 6 (12%) 6 (10%) 0.81

Pancréas restant dur 36 (71%) 16 (28%)  <0.01 0.15 (0.05-0.47) <0.01
Pancréas restant mou 15 (29%) 42 (72%)

Diamétre du CPP < 3mm 23 (45%) 45 (78%)  <0.01 412 (1.21-14.03) 0.02
Tuteur pancréatique 41  (82%) 47 (89%) 0.34

Transfusion sanguine 6 (12%) 9 (16%) 0.59

Biologie préopératoire

Albumine (g/L), moyenne (xSD) 36.1 (£5.9) 36.8 (£5.9) 0.59

Hémoglobine (g/dL), moyenne (£SD) 12.7  (x1.5) 12.9 (x1,7) 0.65

Leucocyte (G/L), moyenne (£SD) 7.2 (1.9 7.8 (x2.7) 0.22

CRP (mg/L), moyenne (xSD) 14 (x13) 30 (£55) 0.79

Bilirubine (mmol/L), moyenne (£SD) 61 (x86) 67 (x102) 0.44

Biologie au JOP1
Hémoglobine (g/dL), moyenne (£SD) 11.7  (£2.0) 13.9 (x1.2) 0.14

Leucocyte (G/L), moyenne (£SD) 149 (5.9) 13.1 (x4.3) 0.88

CRP (mg/L), moyenne (xSD) 119  (x78) 181 (£90) <0.01 1.01 (1.00-1.02) <0.01
Bilirubine (mmol/L), moyenne (£SD) 47 (£69) 41 (x61) 0.85

Suites postopératoires

Complications séveres* 6 (12%) 29 (50%)  <0.01

Durée d’hospitalisation (jours),

moyenne (£SD) 19 (£8) 33 (x19) <0.01

Réadmission a 90 jours 13 (25%) 21 (36%) 0.23

ASA, American Society of Anaesthesiologists; CCP, Canal Pancréatique Principal.
* Dindo-Clavien grade > 3.

16



Tableau 3. Valeur diagnostique de facteurs cliniques et biologiques concernant le risque de Fistule

Pancréatique postopératoire.

Variable Univariée Multivariée
Non Oui p value OR IC95%  pvalue
Caractéristiques
N 62 48
Age (années), médian (rang) 66  (24-85) 64 (45-80) 0.14
Femme 29  (47%) 20 (42%) 0.59
Score ASA 3 22 (35%) 21 (45%) 0.33
IMC (kg/m?), moyenne (£SD) 235 (#4.3) 25.4 (x4.3) 0.02 NS
Drainage biliaire 32 (52%) 19 (40%) 0.21
Procédure chirurgicale
Durée opératoire (min), moyenne (tSD) 412  (x97) 374 (£76) 0.07 NS
Préservation pylorique 32 (52%) 26 (54%) 0.85
Whipple 30  (48%) 22 (46%)
Résection veineuse 9 (15%) 3 (6%) 0.17
Pancréas restant dur 43  (69%) 10 (21%) <0.01 0.11  (0.03-0.34) <0.01
Pancréas restant mou 19 (31%) 38 (79%)
Diametre CPP < 3mm 33 (53%) 36 (75%) 0.02 NS
Tuteur pancréatique 49  (82%) 40 (91%) 0.19
Transfusion sanguine 2 (3%) 13 (27%) <0.01 NS
Biologie préopératoire
Albumine (g/L), moyenne (£SD) 359 (6.3) 37.3 (£5.3) 0.39
Hémoglobine (g/dL), moyenne (xSD) 126 (%15 13.1 (£1.8) 0.29
Leucocyte (G/L), moyenne (xSD) 72 (1.9 7.9 (x2.9) 0.14
CRP (mg/L), moyenne (+SD) 14 (x14) 34 (x60) 0.52
Bilirubine (mmol/L), moyenne (£SD) 70 (£99) 56 (x89) 0.24
Biologie au JOP1
Hémoglobine (g/dL), moyenne (xSD) 11.7 (x1.9) 14.3 (x1.4) 0.05
Leucocyte (G/L), moyenne (xSD) 145 (x7.5) 13.1 (x4.4) 0.92
CRP (mg/L), mean (£SD) 122 (x78) 192 (x91) <0.01 1.01  (1.00-1.02) <0.01
Bilirubine (mmol/L), moyenne (£SD) 48 (£68) 39 (x61) 0.71
Suites postopératoires
Complications sévéres* 12 (19%) 24 (50%) <0.01
Hémorragie 2 (3%) 15 (31%) <o0.01
Abces intra-abdominal 7 (13%) 13 (27%) 0.03
Fistule biliaire 3 (5%) 5 (10%) 0.29
Gastroparésie 30  (48%) 23 (48%) 0.96
Durée d’hospitalisation (jours),
moyenne (£SD) 22 (x12) 33 (x19) <0.01
Réadmission a 90 jours 16 (25%) 18 (38%) 0.19

ASA, American Society of Anaesthesiologists; CCP, Canal Pancréatique Principal.

* Dindo-Clavien grade > 3.

17



Tableau 4. Valeur diagnostique de facteurs cliniques et biologiques concernant le risque de

réadmission a 90 jours.

Variable Univariée Multivariée
Non Oui p value OR IC9%5%  pvalue
Caractéristiques
N 76 34
Age (années), médian (rang) 66 (38-85) 67 (24-79) 0.07 NS
Femme 34 (45%) 15 (44%) 0.95
Score ASA 3 28  (37%) 15 (44%) 0.50
IMC (kg/m?2), moyenne (£SD) 24.1  (£4.3) 24.9 (+4.5) 0.33
Drainage biliaire 38 (50%) 13 (38%) 0.25
Procédure chirurgicale
Durée opératoire (min), moyenne (zSD) 395  (x94) 397 (x81) 0.72
Préservation pylorique 38 (50%) 20 (59%) 0.42
Whipple 38  (50%) 14 (41%)
Résection veineuse 7 (9%) 5 (15%) 0.52
Pancréas restant dur 38  (50%) 15 (44%) 0.57
Pancréas restant mou 38 (50%) 19 (56%)
Diamétre CPP < 3mm 45  (59%) 24 (71%)  0.25
Tuteur pancréatique 59  (82%) 30 (94%) 0.14
Transfusion sanguine 9 (13%) 6 (18%) 0.55
Biologie a la sortie
Hémoglobine (g/dL), moyenne (£SD) 11.0 (x1.0) 10.4 (x1.2) 0.02 059 (0.37-0.93) 0.02
Leucocyte (G/L), moyenne (£SD) 9.0 (x3.) 9.0 (x4.1) 0.81
CRP (mg/L), moyenne (£SD) 40 (x44) 66 (z51) <0.01 1.01 (1.00-1.02) 0.04
Bilirubine (mmol/L), moyenne (xSD) 11 (x8) 11 (x14) 0.36
Suites postopératoires
Complications séveres* 21 (28%) 15 (44%) 0.09
CPS 37 (49%) 21 (62%) 0.23
Durée d’hospitalisation (jours),
moyenne (£SD) 25 (x14) 32 (x20) 0.06

ASA, American Society of Anaesthesiologists; CCP, Canal Pancréatique Principal; CPS,
Complications Pancréatiques Spécifiques.

* Dindo-Clavien grade > 3.
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Tableau 5. Indices diagnostiques de la CRP et de scores prédictifs de Complications Pancréatiques

Spécifiques, de Fistule Pancréatique postopératoire et de réadmission a 90 jours chez 110 patients

apres DPC.
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spécificité; VPP, valeur prédictive positive; VPN, valeur prédictive négative. CPP, canal pancréatique

principal.
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----  Pancréas restant mou — Diametre du canal pancréatique principal (CPP) < 3mm
— CRP sérique > 100mg/L au JOP1 — Pancréas restant mou - CPP < 3mm

Figure 1. Courbes ROC examinant la précision diagnostique de la CRP sérique > 100mg/L seule (air
sous la courbe (ASC) 0.72; Intervalle de confidence (IC) 95% [0.62-0.82]; p<0.01), la combinaison
pancréas restant mou - CPP < 3mm (ASC 0.77; IC 95% [0.68-0.85]; p<0.01), et la combinaison CRP
sérique > 100mg/L — pancréas restant mou - CPP < 3mm (ASC 0.84; IC 95% [0.76-0.93]; p<0.01) au
JOP1, pour prédire une Complication Pancréatique Spécifique.
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Figure 2. Courbes ROC examinant la précision diagnostique de la CRP sérique > 100mg/L seule (air
sous la courbe (ASC) 0.70; Intervalle de confidence (IC) 95% [0.60-0.79]; p<0.01), la combinaison
pancréas restant mou - CPP < 3mm (ASC 0.75; IC 95% [0.67-0.84]; p<0.01), et la combinaison CRP
sérique > 100mg/L — pancréas restant mou- CPP < 3mm (ASC 0.82; IC 95% [0.73-0.91]; p<0.01) au
JOP1, pour prédire une Fistule Pancréatique postopératoire.
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Figure 3. Courbes ROC examinant la précision diagnostique de la CRP sérique > 50mg/L seule (air
sous la courbe (ASC) 0.71; Intervalle de confidence (IC) 95% [0.61-0.81]; p<0.01), et la combinaison
CRP sérique > 50mg/L — Hémoglobine < 9.5g/dL (ASC 0.75; IC 95% [0.65-0.85]; p<0.01) a la sortie,
pour prédire une réadmission a 90 jours.
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ABSTRACT

Introduction : La fistule pancréatique postopératoire (FPPO) et les complications pancréatiques
spécifiques (CPS) ont une influence significative sur la prise en charge du patient et les suites
postopératoires aprés duodénopancréatectomie céphalique (DPC). L’objectif de I'étude était
d'évaluer I’intérét de la protéine C-réactive sériqgue (CRP) au jour postopératoire (JPO) 1,

comme facteur prédictif précoce de FPPO et de CPS aprés la DPC.

Méthodes : Entre 2013 et 2016, 110 patients opérés par DPC, dans deux centres de référence,
ont été inclus. Les caractéristiques cliniques, biologiques, opératoires et anatomopathologiques
ont été évaluées. La gravité de la FPPO était déterminée selon la classification de I’ISGPF. Un
critere d'évaluation composite, les CPS, comprenait la FPPO, l'abcés intra-abdominal,
I'hémorragie postopératoire et la fistule biliaire. La précision diagnostique de la CRP sérique au
JPO1, pour prédire le risque de suites postopératoires défavorables a été évaluée par l'analyse de

courbes ROC.

Résultats : Six patients (5%) sont décédés et 87 (79%) ont eu des complications postopératoires
(CPS: n = 58 (53%); FPPO: n = 48 (45%)). Un pancréas restant mou, un diameétre du canal
pancréatique principal < 3 mm et une CRP sérique > 100 mg/L au JPO1 étaient des facteurs
prédictifs indépendants de CPS (p <0,01) et de FPPO (p <0,01). L'analyse des courbes ROC
montrait que la CRP sérique > 100 mg/L au JPO1 était un facteur prédictif significatif de FPPO
(ASC : 0,70 ; IC 95% : 0,60-0,79, p <0,01) et de CPS (ASC : 0,72 ; IC 95% : 0,62-0,8, p <0,01).
L'analyse des courbes ROC montrait aussi que la CRP sérique > 50 mg/L a la sortie était un
facteur prédictif significatif de réadmission hospitaliére a 90 jours (ASC : 0,70 ; IC 95% : 0,60-

0,79, p <0,01).

Conclusions : La valeur de la CRP sérique permet de prédire de maniére fiable le risque de
FPPO, de CPS et de réadmission hospitaliere aprés une DPC. La CRP sérique devrait étre
intégrée dans un algorithme de prise en charge des patients, permettant de stratifier le risque de

complications aprés une DPC.
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