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I. Introduction

La carcinose péritonéale (CP) a souvent été considérée comme un stade palliatif des
cancers digestifs ou gynécologiques. Elle correspond a une dissémination de cellules

cancéreuses a la surface du péritoine.

Depuis le début des années 1980, plusieurs équipes ont porté un intérét a une nouvelle
procédure thérapeutique associant une chirurgie de cyto-réduction (CCR) combinée a un bain
de Chimiothérapie Hyperthermique Intra-Péritonéale (CHIP). Cette procédure a permis
d’ouvrir une nouvelle perspective, curative, dans le traitement des CP, en association avec une
chimiothérapie intraveineuse. L’objectif de cette intervention est de traiter deux aspects de la
pathologie cancéreuse : une partie macroscopique en réséquant toute tumeur ou nodule visible
par le chirurgien et une partie microscopique, par le bain de CHIP, visant a éradiquer les

cellules tumorales résiduelles, non visibles a 1’ceil nu.

Cette intervention chirurgicale reste toutefois associée a une forte morbidité et
mortalité (1). Il est une volonté¢ quotidienne, commune aux chirurgiens et aux anesthésistes
réanimateurs d’en améliorer la gestion péri-opératoire. Différentes voies de travail en ce sens

font I’objet chaque année de publications.

La procédure combinée CCR CHIP posséde plusieurs caractéristiques propres qui se
distinguent des autres chirurgies abdominales majeures. La CCR est une procédure longue,
agressive, souvent associée a une exéreése importante de tissus et d’organes. A cause d’une
laparotomie élargie et prolongée, elle expose a une déperdition hydro-électrique importante,
une vasodilatation et des désordres ioniques. La CHIP est quant a elle responsable de
difficultés de régulation thermique, de toxicité propre a chaque molécule de chimiothérapie
mais aussi d’un déséquilibre hydro-¢électrique important en fonction du soluté utilisé pour le
bain de chimiothérapie. Ces mécanismes physiopathologiques peuvent étre inducteurs

d’insuffisance rénale aigiie (IRA) en postopératoire.

Peu de travaux se sont intéressés a I’incidence et aux facteurs de risque de survenue

d’une IRA en postopératoire d’une CCR associée a une CHIP.
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En effet, ’'IRA est responsable d’une augmentation des colits hospitaliers, de la durée
de s¢jour, de la morbidité et de la mortalité (2). Avant la création de la classification KDIGO
(Annexe 1), I'IRA était souvent sous-évaluée du fait d’une hétérogénéité de définition, ce qui
explique la grande variabilité des chiffres d’incidence de I'IRA (3). D’autre part, I’intérét était
principalement porté sur les IRA séveéres nécessitant une épuration extra-rénale. Cependant,
plusieurs équipes ont montré que méme une faible élévation de la créatinine pouvait étre
responsable d’une augmentation de la morbi-mortalité (2). En réanimation, elle concernerait
30 a 57% des patients (4—6). En postopératoire de chirurgie abdominale, I’'IRA serait présente
dans 13% des cas (7,8).

Peu d’études se sont intéressées a la survenue de I’IRA en postopératoire d’une CCR et CHIP.
Cata et al. ont rapporté une incidence de 21,3% d’IRA chez des patients traités de cette fagon
(9). Dans les études portant sur la morbidité globale en postopératoire d’une CHIP, le taux

d’IRA était estimé entre 1 et 40,4% (6,10 —12).

L’objectif de cette étude était de déterminer I’incidence de I'IRA chez les patients opérés

d’une CCR avec CHIP, ainsi que les facteurs de risque associés a la survenue d’une IRA.
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II. Matériels et Méthodes

Nous avons effectué une étude de cohorte rétrospective sur dossier médical incluant
les patients ayant subi une CCR avec CHIP entre Septembre 2014 et Mars 2019 au Centre
Hospitalier Universitaire Amiens Picardie. Les patients ayant été opérés par exéreése sans
CHIP et ceux dont la base de données était incompléte ont été exclus de I’analyse.

Les données ont été extraites des logiciels DxCare® MEDASY'S, Exacto” MEXYS SA
HEALTH TECHNOLOGY et Clinisoft® Critical Care GE Healthcare en combinant les
données des consultations (oncologique, préopératoire et pré-anesthésique), les bilans
biologiques (internes et/ou externes), les compte-rendus opératoires et les courriers

d’hospitalisation.

Recueil de données
Les données suivantes ont été recueillies :

- Données démographiques : age, poids, sexe, taille, indice de masse corporelle (IMC).

- Comorbidités médicales : HTA, créatinine préopératoire et clairance rénale calculée
selon MDRD (13) (« The Modification of Diet in Renal Disease »), diabéte, score de
Charlson (14), score ASA (15), score de McCabe (16), score IGS 2 (17)

- Traitement a domicile : inhibiteurs de I’enzyme de conversion, sartans, diurétiques.

- Données cancérologiques : type de cancer primitif.

- Données peropératoires : score PCI (18), durée d’intervention, molécule de
chimiothérapie utilisée en peropératoire, type et quantité de produits utilisés pour le
remplissage vasculaire, utilisation de produits sanguins labiles, utilisation de
catécholamines en peropératoire.

- Données postopératoires :

o durée d’intubation,

o survenue de complications hémodynamiques (utilisation et durée de
noradrénaline en postopératoire), hémorragiques (transfusion de produits
sanguins labiles, état de choc hémorragique), pulmonaires (syndrome de
détresse respiratoire aigué, ré-intubation), infectieuses (pneumopathie,
péritonite, sepsis défini par une dysfonction d’organe secondaire a une réponse
inappropriée de I’hote envers une infection avec un score de SOFA>2

(Sequential [Sepsis-Related] Organ Failure Assessment Score), choc septique
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défini par 1’association d’un sepsis avec la nécessité d’introduire de la
noradrénaline pour maintenir une pression artérielle moyenne > 65mmHg et
des lactates > 2mmol/L malgré une correction approprié¢e d’une hypovolémie))
(19),

o complications chirurgicales selon classification de CLAVIEN DINDO (20)
(reprises chirurgicales, abcés, éviscération, fistule, iléus ou gastro-parésie,
syndrome occlusif, hémorragie, fistule pancréatique).

- Données pronostiques : les durées d’hospitalisation en réanimation et a I’hdpital.

La survenue d’une IRA a été déterminée a I’aide des critéres KDIGO (3) en recueillant
la créatininémie et la diurése quotidiennes. La valeur la plus élevée de créatininémie et le
débit urinaire le plus bas entre JO et J7 ont été utilisés pour définir le degré d’IRA. L’IRA est

définie par un stade KDIGO supérieur ou égal a 1.

Gestion péri-opératoire

Tous les patients étaient opérés sous anesthésie générale. L’induction était réalisée a la
discrétion de I’anesthésiste en utilisant une combinaison d’opioide (Sufentanil, Remifentanil),
d’hypnotique (Propofol ou Etomidate) et d’un curare (Cisatracurium ou Rocuronium). Apres
intubation oro-trachéale, ’entretien était réalis¢ grace a 1’administration d’agents volatiles
(Desflurane ou Sévoflurane) ou a I’aide d’un module d’AIVOC (Propofol et Rémifentanil ou
Sufentanil) et de bolus de curares (Cisatracurium ou Rocuronium). Une antibioprophylaxie
par 2 grammes de Céfazoline était administrée a chaque patient. Chaque patient était surveillé
a I’aide d’un moniteur enregistrant la fréquence cardiaque, la pression artérielle invasive, la
saturation pulsée en oxygene, la température centrale et la capnographie expirée. Chaque
patient était équipé d’un cathéter de monitorage de la pression artérielle et d’une sonde
urinaire.

Les fluides utilisés en peropératoire correspondaient a des cristalloides (sérum salé
isotonique 0,9%", Ringer Lactate®, Ringer”) ou des colloides (Voluven®, Gélofusine®)
administrés par 1’anesthésiste en accord avec les données de monitorage hémodynamique.
Des prélévements sanguins réguliers €taient effectués pour monitorer le pH, la pO,, la pCO,,
la lactatémie, la glycémie et la natrémie. La transfusion de produits sanguins labiles était

laissée au choix de I’anesthésiste.
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Toutes les procédures étaient effectuées par le méme chirurgien. La molécule utilisée
pour le bain de CHIP était choisie conjointement par le chirurgien et I’oncologue ; le bain de
CHIP était constitu¢ de sérum salé 0,9% ou de sérum glucosé 5% puis était chauffé a une
température de 42-43° Celsius pendant une durée de 30 minutes selon la technique du
« ventre ouvert ». En postopératoire, les patients étaient admis dans le service de réanimation
chirurgicale pour surveillance. L’analgésie était controlée par une analgésie péridurale et/ou
I’association de différents antalgiques (Paracetamol, Nefopam, Tramadol, Morphine,

Ketamine) en fonction de 1I’Echelle Numérique estimée par le patient.

Analyse statistique

Les patients étaient répartis en deux groupes selon la survenue ou non d’IRA selon la
définition précédemment citée.

Les variables qualitatives étaient exprimées en valeurs absolues et pourcentages et les
variables quantitatives en médianes et intervalles interquartiles. Les données qualitatives
¢taient comparées par le test non paramétrique exact de Fischer ou Chi2 selon I’effectif
théorique et les données quantitatives par le test de Mann Whitney. Les variables
significativement différentes entre les deux groupes avec une valeur de p < 0,10 étaient
intégrées dans une analyse de régression logistique binaire aprés avoir vérifié I’absence de
colinéarité entre elles par le test de corrélation de Pearson. Les variables significativement
associées a la survenue d’une IRA étaient celles retrouvées avec p <0,05 en analyse
multivariée. Une courbe ROC pour le modéle prédictif logistique a ensuite été construite. Le

logiciel utilisé pour 1’analyse statistique était SPSS (IBM™).
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III. Résultats

Cinquante patients ont été inclus entre septembre 2014 et mars 2019, parmi lesquels
22 (44%) ont développé un IRA alors que 28 (66%) ont maintenu une fonction rénale
normale. Sept patients (14%) ont développé une IRA de grade KDIGO 1, 9 (18%) de grade
KDIGO 2 et 6 (12%) de grade KDIGO 3. Un seul patient a nécessité un recours a une

épuration extra rénale (classée KDIGO 3).

Le type de cancer n’influait pas la survenue d’IRA postopératoire. La majorité des
sujets inclus (36 patients, 72%) étaient atteints d’un cancer colorectal. Les autres tumeurs
¢taient ovarienne (4 patients, 8%), gastrique (3 patients, 6%), grélique (2 patients, 4 %), des
voies biliaires (2 patients, 4%), appendiculaire (1 patient, 2%) ou un mésothélium (1 patient,
2%).

Les caractéristiques démographiques, la fonction rénale préopératoire et les données

oncologiques et peropératoires étaient similaires entre les deux groupes (tableaux 1 a 5).

Tableau 1 : Caractéristiques démographiques.

Insuffisance Rénale Aigué

Données Oui (n=22) Non (n=28) p
Age (années) 63 (12) 57 (16) 0,17
IMC (kg/m?) 26 (8) 24 (6) 0,06

<25 7(32) 16 (57) 0,08
25430 8 (36) 9(32) 0,75
>30 7(32) 3(11) 0,08
Sexe (H/F) 10 (45) / 12 (55) 10 (36) / 18 (64) 0,49
IGS2 35(19) 33 (16) 0,20

MacCabe 2 (1) 2 (0) 0,23

Charlson 10 (2) 9(1) 0,52

Diabeéte 4 (18) 5(18) 1

HTA 9(41) 12 (43) 0,89

IEC / Sartan 7 (32) 8 (29) 0,80
Diurétique 29 2(7) 1

Albumine (g/1) 39,6 (5,8) 42,6 (4,3) 0,11

n = nombre de patients. Les variables qualitatives sont exprimées en valeurs absolues (pourcentages) et les
variables quantitatives en médianes (intervalle interquartile).

IMC : Indice de Masse Corporelle ; H/F : Homme / Femme ; IGS2 : Index de Gravité simplifié 2 ; ASA :
American Society of Anesthesiologists ; HTA : Hypertension Artérielle ; IEC : Inhibiteurs de I’Enzyme de
Conversion.
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Tableau 2 : Fonction rénale préopératoire.

Insuffisance Rénale Aigué

Données Oui (n=22) Non (n=28) p

Créatinine (umol/l) 64,6 (15) 65 (23) 0,99

Clairance MDRD

(ml/min/1,73m2) 94,5 (14,75) 97 (35) 0,62

n = nombre de patients. Les variables quantitatives sont exprimées en médianes (intervalle interquartile).
MDRD : Modification of Diet in Renal Disease.

Tableau 3 : Caractéristiques de la tumeur, chimiothérapies pré et peropératoires.

Insuffisance Rénale Aigué

Données Oui (n=22) Non (n=28) p
Score PCI 4 (7) 509) 0,68
Oxaliplatine 17 (77) 20 (71) 0,64
Mitomycine 5(23) 8 (29) 0,64

Chlmlothere,lple v 22 (100) 26 (93) i

associée
Chimiothérapie 21 (95) 25 (89) 0.62
preoperatoire

n =nombre de patients. Les variables qualitatives sont exprimées en valeurs absolues (pourcentages) et
les variables quantitatives en médianes (intervalle interquartile).
PCI : Peritoneal Cancer Index. IV : Intra-veineuse

L’utilisation de cisplatine n’était pas associée a une augmentation de I'IRA en

comparaison avec la mitomycine (p=0,75).
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Tableau 4 : Type de cancer primitif

Insuffisance Rénale Aigué

Données Oui (n=22) Non (n=28) p
Colo-rectal 16 (73%) 20 (71%) 1
Gastrique 2 (9%) 1 (4%) 0,58
Ovarien 2 (9%) 2 (7%) 1
Grélique 1 (5%) 1 (4%) 1
Cholangiocarcinome 1 (5%) 1 (4%) 1
Appendiculaire 0 1 (4%) 1
M¢ésothéliome 0 1 (4%) 1
n =nombre de patients.
Tableau 5 : Données peropératoires.
Insuffisance Rénale Aigué
Données Oui (n=22) Non (n=28) p
Remplissage vasculaire
(ml/kg/h) 10 (6) 11 (4) 0,19
Transfusion 1(5) 1(4) 1
Perfusion de colloides 5(23) 9(29) 0,89
Noradrénaline 13 (59) 20 (71) 0,36
Durée d’intervention
(minutes) 480 (60) 420 (120) 0,15

n =nombre de patients. Les variables qualitatives sont exprimées en valeurs absolues (pourcentages) et
les variables quantitatives en médianes (intervalle interquartile).
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Les données de surveillance postopératoire et les complications étaient semblables en

dehors de la survenue d’un sepsis postopératoire (tableaux 6 et 7).

Tableau 6 : Données de surveillance postopératoire

Insuffisance Rénale Aigué

Données Oui (n=22) Non (n=28) p
Durée de noradrénaline (heures) 0,5 (15,75) 0 (0,25) 0,07
Recours a la noradrénaline 11 (50) 7 (24) 0,068
Durée de ventilation (heures) 5(3,75) 6 (10,25) 0,71
Remplissage vasculaire a JO 7 (32) 15 (54) 0,21
Somme des drains a JO (millilitres) 1148 (1779) 1335 (1117) 0,79
Transfusion 4 (18) 4 (14) 0,72

n =nombre de patients. Les variables qualitatives sont exprimées en valeurs absolues (pourcentages) et
les variables quantitatives en médiane (intervalle interquartile). JO : Jour d’admission.

Tableau 7 : Complications postopératoires

Insuffisance Rénale Aigué

Données Oui (n=22) Non (n=28) p
Chirurgicale 15 (8) 17 (61) 0,59
Clavien Dindo III-IV 12 (55) 11 (39) 0,28
Hémorragie 29 1(4) 0,57

Choc hémorragique 1(5) 1(4) 1
Sepsis 9(41) 4 (14) 0,03*
Choc septique 3 (14) 0 0,143
Pneumopathie 4 (18) 1(4) 0,15
Péritonite 4 (18) 1(4) 0,15

n =nombre de patients. Les variables qualitatives sont exprimées en valeurs absolues (pourcentages) et
les variables quantitatives en médianes (intervalle interquartile).* : valeur de p significative (<0,05)
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La durée de sé¢jour en réanimation des patients ayant présenté une IRA avait tendance
a étre plus longue : 6,5 jours (8) versus 5 (1), p=0,06. La durée de séjour hospitalier était

quant a elle significativement plus longue : 18 jours (16) versus 15 (5), p=0,05.

Les 5 variables suivantes ont été rentrées dans le modele multivarié en 1’absence de
colinéarité entre elles : indice de masse corporelle (IMC<25 et IMC>30), nécessité de recours
a la noradrénaline postopératoire, durée de perfusion de noradrénaline en postopératoire,
survenue d’un sepsis. L‘analyse de régression montrait que la survenue d’un sepsis en
postopératoire était significativement associée a I'IRA postopératoire (OR 5,661, 95% IC
(1,269-25,249), p=0,023). L’IMC < 25 était a I’inverse un facteur protecteur de survenue
d’IRA (OR 0,257 95% IC (0,069-0,957), p = 0,043).

La probabilité prédite logistique a été illustrée par une courbe ROC. L’aire sous la

courbe a été retrouvée telle que AUC=0,721 (IC95% (0,578-0,863), p = 0,008) (Figure 1).

Figure 1: Courbe ROC de probabilité prédite d'IRA
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IV. Discussion

L’incidence de I’insuffisance rénale aigué en postopératoire d’une CCR avec CHIP
¢tait de 44% dans notre étude. Nous avons objectivé que les patients présentant une IRA en
postopératoire présentaient également significativement plus d’épisodes de sepsis (p=0,03) et

que leur durée d’hospitalisation était allongée (p=0,05).

L’IRA en postopératoire de CHIP était significativement associée avec le sepsis en

analyse multivariée. Par ailleurs, un IMC<25 était retrouvé comme facteur protecteur.

La force de notre étude réside dans plusieurs points : le rassemblement des données a
pu étre largement exhaustif a 1’aide des logiciels Clinisoft® et Dx Care® qui ont offert une
grande précision sur le recueil des urines, les bilans sanguins, les constantes vitales et
’utilisation (type, posologie, durée d’administration) des médicaments de réanimation. La
totalité des CHIP a été effectuée par le méme chirurgien dans notre centre et nous a permis

d’¢éliminer de fait un biais de sélection.

L’incidence de I'IRA dans notre étude est élevée en comparaison a la littérature.
D’autres études rapportent des taux d’IRA variant de 1% a 40,4%. Les études de Kusamura et
al., (21) et Glehen et al., (10) rapportent de faibles pourcentages d’IRA postopératoire
(respectivement 5% et 1,3%) mais les critéres diagnostiques d’insuffisance rénale utilisés
n’étaient pas définis. L’étude de Cata et al., (9), qui se rapproche de notre travail par son
schéma, retrouvait une incidence de 21,3%. Ceci peut s’expliquer par le fait que nous avons
pris en compte soit le taux de créatinine, soit le débit urinaire soit les deux pour définir la

survenue d’une IRA.

La relation entre I’IRA et diur¢se per et postopératoire est un phénomene discuté dans
plusieurs ¢tudes. Lors d’une anesthésie générale, la baisse de pression artérielle est
responsable d’une stimulation du systéme sympathique, du systéme rénine angiotensine et
d’une augmentation de I’ADH résultant en une rétention d’eau et de sodium (22). Ainsi,
plusieurs équipes ont considéré que la diminution du débit urinaire postopératoire était un
phénoméne physiologique et que ce critére ne devait pas étre pris en compte dans le
diagnostic de I'IRA (23,24). L’étude de Hahn et al., (25) montrait que lors d’une anesthésie

générale, la clairance rénale était abaissée de sorte qu'un fluide administré était éliminé a un
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taux de 5 a 15% contrairement a des sujets sains éveillés pour lesquels le taux d’élimination
était de 40 a 75%. A I’opposé, plusieurs études ont montré que I’utilisation du débit urinaire
pour définir I’IRA était associée a une augmentation de la sensibilité de son diagnostic, donc a
une meilleure prédiction de la mortalité en rapport. Ils insistent donc sur son utilisation pour

diminuer la mortalité et la durée de séjour hospitalier (26-29).

Dans notre étude, sur les 22 IRA diagnostiquées, 16 (72%) 1’ont été sur des critéres de
débit urinaire, 2 (9%) sur des critéres de créatinine et 4 (18%) sur les deux. Pour les IRA
diagnostiqués sur des criteres de débit urinaire, elles survenaient en moyenne a J3
postopératoire. Cela a donc confirmé notre choix de prendre en compte le débit urinaire des J1

postopératoire.

Le sepsis représente une des principales étiologies de dégradation de la fonction rénale
en réanimation avec une proportion de 40 a 50% des cas (1). Notre étude a objectivé une
association significative entre I'IRA postopératoire et le sepsis. Ainsi se posait la question de
savoir si le sepsis était la cause de la dysfonction rénale chez nos patients. Dans 37% des cas,
le sepsis précédait ou se déclarait de maniére simultanée a I’IRA. Dans les 63% des cas
restants, le sepsis survenait apreés I’IRA. L hypotheése d’une IRA induite par la CHIP a ainsi
été¢ soulevée. En 2016, Coccolini et al., (30) avait montré que les taux des molécules de
I’inflammation telles que I’IL6 et la procalcitonine variaient significativement durant la
procédure. L’augmentation de leurs concentrations pendant la CHIP suggérait que la
procédure pouvait étre assimilée a un sepsis expérimental, partageant les mémes
caractéristiques : collapsus hémodynamique avec altération de la perfusion tissulaire,
nécessité d’expansion volémique et d’un support vasopresseur, création d’un troisieme
secteur, dysrégulation thermique, hyperglycémie et élévation cytokinique. Ainsi, le modéle de
choc hyperdynamique peropératoire pourrait aussi étre responsable d’une dégradation de la
fonction rénale. L’objectif de la réanimation postopératoire sera donc de rétablir
I’homéostasie apres cette agression non infectieuse. Considérant les effets de I’hyperthermie
sur I’immunité innée, un travail expérimental récent chez la souris a montré une surexpression
des récepteurs Toll like 4 (TLR4) induite par une hyperthermie. Les TLR4, principaux
médiateurs de I’'immunité innée dans le sepsis induit par les bacilles Gram négatifs peuvent
aussi étre a 1’origine de dommages tissulaires collatéraux chez I’hote, tels que I'IRA (31).
L’intérét de 1’étude des TR4 dans cette procédure de CHIP pourrait étre une piste de

recherche expérimentale.
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Notre analyse a montré également qu’un IMC < 25 était un facteur protecteur quant a
la survenue d’une IRA. Nous n’avons pas retrouvé de données concernant le role protecteur

d’un IMC < 25 sur la fonction rénale.

A contrario, la littérature concernant I’IMC et la survenue d’IRA s’enrichit en raison
de Dl’augmentation de [I’incidence de 1’obésité (32,33). Plusieurs facteurs expliquent
I’accroissement du risque d’IRA avec I’augmentation du poids : les comorbidités telles que le
diabéte, la dyslipidémie, I’HTA ou bien encore des conséquences physiopathologiques de
I’obésité sur le rein (augmentation du débit de filtration glomérulaire, protéinurie, sclérose
localisée (34)). Par ailleurs, 1’utilisation du poids réel chez des patients obéses pourrait
contribuer a sur-diagnostiquer I’IRA lors de D’application des critéres d’oligurie (35).
L’association entre obésité et IRA dans notre étude n’a pu étre démontrée, probablement par
manque de puissance, d’autant plus que 'IMC médian dans notre population totale était

mesuré a 25kg/m? (valeurs interquartiles 21,72 - 28,74).
g q

Les choix de la molécule de chimiothérapie intra-péritonéale et de la technique
impactent aussi la survenue d’une IRA. Entre 2015 et 2018, c’est I’Oxaliplatine qui était la
molécule utilisée dans les bains de CHIP. Depuis 2018, la Mitomycine est plus largement
utilisée dans notre centre. Notre population présente donc une hétérogénéité sur la molécule
utilisée : 26% de Mitomycine et 74% de Cisplatine. La Cisplatine est reconnue pour avoir un
effet néphrotoxique. Son élimination rénale et sa possible accumulation au sein des tubules
rénaux pourraient provoquer une mort des cellules tubulaires et aboutir & une diminution du
débit de filtration glomérulaire (36). De plus, les posologies de Cisplatine utilisées dans les
bains de CHIP sont fortement supérieures aux posologies utilisées en intra veineux. Notre
analyse ne retrouvait cependant pas d’association entre la survenue d’IRA et I’utilisation de
Cisplatine comme molécule pour le bain de CHIP en comparaison a la Mitomycine. Les
données de la littérature restent également controversées quant a sa néphrotoxicité dans le
cadre des CHIP (11,37). Cette discordance pourrait probablement s’expliquer par le principe
méme de la CHIP : I’instillation d’une molécule de chimiothérapie dans la cavité péritonéale
permet une augmentation de la concentration de la molécule ainsi qu’une amélioration de sa
cytotoxicité au contact direct des cellules cancéreuses. Cependant, son passage systémique se
voit diminué en raison d’une clairance péritonéale faible résultant donc en une diminution des

effets secondaires systémiques (38,39).
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L’hyperthermie possede des propriétés intéressantes sur le plan tumoral. Elle provoque
une mort des cellules tumorales et une augmentation de la cytotoxicité des chimiothérapies
utilisées pour la CHIP. Cependant, elle induit une dégradation de la fonction rénale : élévation
de I'urée et de la créatinine sanguine apres une augmentation de plus de 2 degrés Celsius (40),
stase vasculaire, dilatation des capillaires glomérulaires (41), diminution du débit sanguin
rénal (42). Dans notre étude, le bain de CHIP était limité a une durée de 30 minutes, bien que
nous n’ayons pas connaissance du délai a partir duquel la fonction rénale s’altére aprés une

hyperthermie.

Les limites de cette étude sont I’effectif limité (responsable d’un manque de
puissance) et son caractére rétrospectif. Par ailleurs, en raison de données manquantes per ou
préopératoires, nous n’avons pu analyser le lien entre IRA et pertes sanguines peropératoires
ou encore entre IRA et pré albumine préopératoire. Ces deux facteurs ont été identifiés
comme des facteurs de risque de morbidité et mortalité en postopératoire d’une CHIP (43,44).

Les épisodes d’hypotensions peropératoires, méme de courte durée, peuvent étre
responsables d’IRA en postopératoire de chirurgie majeure non cardiaque (45,46). Les
procédures de CCR et CHIP sont associées de manicére récurrente a des ¢épisodes
d’hypotension peropératoires. L’inflammation ou encore le bain hyperthermique sont
responsables d’une diminution des résistances artérielles et nécessitent fréquemment
I’utilisation de catécholamines en peropératoire (47,48). Il a été nécessaire d’introduire de la
noradrénaline en peropératoire au décours d’épisodes d’hypotension chez 33 patients, soit
66%. De plus, la gestion et le monitorage hémodynamique peropératoire laissés au libre choix

de I’anesthésiste ont pu créer un biais de confusion certain.
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V. Conclusion

L’incidence de I’insuffisance rénale aigué en postopératoire d’une CCR avec CHIP
¢tait de 44% dans notre étude. Le sepsis a été identifi¢ comme facteur de risque de la
survenue d’une IRA alors qu’un IMC normal a été retrouvé comme un facteur protecteur. La
durée d’hospitalisation des patients atteints d’IRA était significativement allongée, impliquant
probablement un surcotit des soins de santé.

L’¢laboration d’un protocole de prise en charge anesthésique peropératoire est une
piste d’amélioration quant a la prévention de I’IRA dans notre structure et fait 1’objet d’une
recherche future. D’un point de vue expérimental, I’analyse du profil inflammatoire per et
postopératoire de ces patients pourrait étre une voie de recherche intéressante pour préciser les

phénomenes immunologiques induits par cette procédure.
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RESUME

Introduction : L’insuffisance Rénale Aigué (IRA) est une complication postopératoire
fréquente associée a une forte morbidité et mortalité. Peu d’études se sont intéressées a la
survenue d’IRA en postopératoire d’une chimiothérapie hyperthermique intra-péritonéale
(CHIP). Le but de cette étude était d’évaluer I'incidence et les facteurs de risque d’IRA en
postopératoire d’une CHIP.

Matériels et Méthodes : Cette ¢tude rétrospective effectuée au CHU d’Amiens visait a
collecter les données péri-opératoires des patients ayant bénéfici¢ d’'une CHIP. L’IRA était
définie a I’aide des critéres KDIGO. La créatinine sanguine et la diurése postopératoire étaient
recueillies quotidiennement entre JO et J7. Les données ont été comparées par les tests de
Fischer, Chi2 et Mann Whitney. Une analyse de régression logistique binaire a permis
d’identifier les facteurs associés a la survenue d’une IRA.

Résultats : Entre 2014 et 2019, 50 patients ont été inclus. L’incidence de I'IRA était de 44%.
7 (14%) KDIGO 1; 9 (18%) KDIGO 2 et 6 (12%) KDIGO 3. Les patients avec IRA
présentaient plus de sepsis (p=0,03) et leur durée d’hospitalisation était allongée (p=0,05). La
survenue d’un sepsis était un facteur associé¢ a I'IRA : OR 5,661, 95% IC (1,269- 25,249), p =
0,023. L’IMC < 25 était un facteur protecteur : OR 0,257 95% IC (0,069- 0,957), p = 0,043.
Conclusion : L’incidence de I'IRA en postopératoire de CHIP ¢était de 44%. La durée
d’hospitalisation des patients atteints d’IRA ¢était allongée, impliquant probablement un
surcolt de soins de santé. Le sepsis était un facteur de risque indépendamment associé a la
survenue d’une IRA alors qu’un IMC normal apparaissait comme un facteur protecteur.

Mots clés : Atteinte rénale aigilie ; Chimiohyperthermie intrapéritonéale ; Facteurs de risque ;

Incidence ; Chirurgie générale ; Oncologie
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ABSTRACT

Background : Acute Kidney Injury (AKI) is a frequent postoperative complication associated
with high morbidity and mortality. A few studies have investigated the occurrence of
postoperative AKI after an Hyperthermic Intra Peritoneal Chemotherapy (HIPEC). The aim of
this study was to assess incidence and risk factors of AKI after HIPEC.

Methods: This retrospective study performed at the University Hospital of Amiens collected
perioperative data of patients who underwent HIPEC. AKI was defined by the KDIGO
criteria. Serum creatinine and urine output after HIPEC were collected daily between DO and
D7. Data were compared by Fisher test, Chi2 and Mann Whitney. A binary logistic regression
analysis identified the factors associated with the occurrence of AKI.

Results: Between 2014 and 2019, 50 patients were included. Incidence of AKI was 44%. 7
(14%) KDIGO 1; 9 (18%) KDIGO 2; 6 (12%) KDIGO 3. Patients with AKI had more sepsis
(p=0,03) and the length of stay at the hospital was increased (p=0,05). The occurrence of
sepsis was a factor associated with AKI: OR 5.661, 95% CI (1.269-25.249), p = 0.023. BMI
<25 was a protective factor: OR 0.257 95% CI (0.069-0.957), p = 0.043.

Conclusion: The incidence of postoperative AKI after HIPEC was 44%. The length of
hospital stay for patients with AKI was increased, probably involving in additional health care
costs. Sepsis was a risk factor independently associated with the occurrence of AKI, whereas
a normal BMI appeared to be a protective factor.

Keywords: Acute Kidney Injury; Hyperthermic intraoperative intraperitoneal chemotherapys;

Risk factors; Incidence; General surgery; Oncology
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ANNEXE

Annexe 1: Classification KDIGO

Créatininémie Débit urinaire
1 1,5 a 1,9 x créatinine de base
ou < 0,5 mL/kg/h pendant 6 a 12 heures
Augmentation de 26,5umol/L
2 2,0 22,9 x créatinine de base < 0,5 mL/kg/h > 12 heures
3 3,0 x créatinine de base
ou

Augmentation de 353,6pmol/L

<0,3 mL/kg/h > 24 heures
Ou

ou
Epuration Extra rénale

Ou

Anurie > 12 heures

Chez patients<18 ans, diminution du

DFG<35mL/min/1,73m?

KDIGO Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Acute Kidney Injury Work
Group (2012) KDIGO clinical practice guideline for acute kidney injury. Kidney Int 2:1—
138.
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