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Résumé

Objectif : Réalisation d’un état des lieux de la chirurgie hépatique majeure au CHU de Rouen

au travers d’une revue rétrospective de la morbi-mortalité sur les cing derniéres années.

Type d’étude : Nous avons reéalisé une étude rétrospective descriptive au sein du service de
chirurgie digestive du Centre Hospitalier Universitaire de Rouen de Janvier 2014 & Décembre

20109.

Matériel et méthodes : tous les patients ayant bénéficié d’une hépatectomie majeure (> 3
segments hépatiques) pendant la période de 1’étude étaient inclus. Les données recueillies
comprenaient les caractéristiques démographiques générales des patients ainsi que I’ensemble
des données medicales cliniques et biologiques peéri-opératoires habituellement collectées
avant, pendant et aprés une chirurgie hépatique majeure par les équipes chirurgicales et
anesthesiques. Ces données ont été recueillies par consultation des dossiers medicaux,

comprenant les comptes rendus opératoires ainsi que les dossiers chirurgicaux et anesthésiques.

Le critére de jugement principal était ’incidence de la morbidité sévere (définie par un Score

de Dindo-Clavien > 2) avant le 90°™ jour suivant la chirurgie

Reésultats : Les dossiers de 137 patients ont été analyses. Les taux de complications séveres et
de mortalité a J90 aprés une chirurgie hépatique majeure étaient respectivement de 23,4% (n =
32) et 3,6% (n =5). Les facteurs de risque de complications sévéres étaient une durée opératoire
> 220 min ainsi que des pertes sanguines > 2200 ml. L’aptitude physique > 4 MET et la

chirurgie sous laparoscopie correspondaient aux 2 facteurs protecteurs identifiés.



Conclusion : La chirurgie hépatique majeure expose a risque de complications sévéres dans
plus de 20% des cas, associées a des taux de mortalité limités de moins de 5%. Les facteurs de
risque identifiés, devraient nous aider a poursuivre nos efforts en terme d’épargne sanguine, de
développement de 1’approche laparoscopique, en s’appuyant sur une Sélection et une

préparation toujours plus précises des candidats a ce type de chirurgie.

Mots clefs : chirurgie hépatique majeure, morbidité, mortalité



Abstract

Purpose : To assess morbidity and mortality in major hepatic surgery at Rouen University

Hospital through a retrospective review of over the last five years.

Type of study : We conducted a descriptive retrospective study in the Department of Digestive

Surgery at the Rouen University Hospital from January 2014 to December 2019.

Patients and methods: All patients who had undergone a major hepatectomy (> 3 liver
segments) during the study period were included. Datas included patients’ general
demographic characteristics as well as all the perioperative clinical and biological datas usually
collected before, during and after major hepatic surgery by the surgical and anaesthetic teams.
These datas were collected through medical records, including operative reports as well as

surgical and anaesthetic consultations.

The primary endpoint was the incidence of morbidity (defined as a Dindo-Clavian Score > 2)

prior to 90 days following surgery.

Results: We analyzed 137 patients. The total incidence of morbidity at D90 after major liver
surgery was 23.4% (n = 32). The mortality rate at D90 was 3.6% (n=5). Metabolic score > 4
METs and laparoscopic surgery were protective factors whereas surgery duration > 220 min

and bleeding > 2200 ml were risk factors for morbidity in our study.

Conclusion: Major liver surgery exposes to risk of severe complications in more than 20% of
cases, associated with limited mortality rates of less than 5%. The identified risk factors should
help us to pursue our efforts in terms of blood saving and the development of the laparoscopic
approach, based on an ever more precise selection and preparation of candidates for this type

of surgery.



Introduction

L’avénement de la chirurgie hépatique se situe vers la fin du xix*™ siécle, au gré de
I’amélioration progressive des techniques chirurgicales de base, concomitante aux progres
croissants de I’anesthésie et du contrdle des infections. La premicére tentative d’hépatectomie
partielle fut décrite par Lius en 1886 (mais se solda par une hémorragie massive entrainant le
déces de la patiente). En 1889, Keen rapporte la réalisation de trois hépatectomies et collige
dans le méme temps 73 autres cas de la littérature scientifique (1). En 1908, Pringle décrit pour
la premiére fois la technique du clampage pédiculaire qui vise a réduire les pertes
hémorragiques suite aux traumatismes hépatiques (2). Mais c’est véritablement apres la
seconde guerre mondiale que la chirurgie hépatique connaitra des avancées majeures, avec la
premiere hépatectomie droite réalisée avec succes en 1951, la premiére greffe hépatique en
1963, et en 1966 la description de la technique d’exclusion vasculaire du foie, encore utilisée
a I’heure actuelle dans moins de 10% des hépatectomies (3). Depuis la fin du XX siécle, la
chirurgie hépatique bénéficie de I’apport de I’imagerie (tomodensitométrie, échographie), et
notamment interventionnelle, comme 1’embolisation portale pré opératoire, permettant

d’¢largir ses indications.

Le foie est un organe vital représentant 2% du poids du corps. Il est composé de 2 lobes
anatomiques de tailles inégales, séparés par le sillon falciforme. Le foie est divisé en 8
segments, chacun indépendant en termes de vascularisation et de drainage biliaire (figure 1).
On distingue une répartition des segments en lobe droit et gauche, et une en foie droit et gauche
en fonction respectivement de leur position anatomique par rapport au ligament falciforme ou
de leur position fonctionnelle en fonction de leur vascularisation et de leur drainage. Ainsi le
lobe droit, se situant a la droite du ligament falciforme est composé des segments 1 et 4 a 8. Le

lobe gauche est donc composé des segments 2 et 3. Le foie droit, vascularisé par le pédicule
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hépatique droit, comprend lui les segments 5 a 8, alors que le foie gauche comprend les
segments 1 a4 (4).

Figure 1 : schéma anatomique du foie (5)
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Le débit sanguin hépatique est d’environ 1,5 L/min soit 25% du débit cardiaque. La
vascularisation du foie est double, assurée en partie par I’artére hépatique (20 a 30%) et en
partie par la veine porte (60 a 70%). A I’entrée dans le parenchyme hépatique, 1’artere et la
veine se séparent en deux branches, une branche droite destinée au foie droit et une branche
gauche pour le foie gauche. L’ensemble veine porte, artére hépatique et canal biliaire forme le
pédicule hépatique qui se divise au niveau du hile pour former les pédicules glissoniens droit
et gauche. Trois veines sus-hépatiques assurent le drainage veineux du foie et s’abouchent dans
la veine cave inférieure.

Le foie est doté d’une capacité de régénération apres résection partielle, résultant d’ un équilibre
complexe entre facteurs stimulants et inhibant la prolifération hépatocytaire. Ce phénomene

autorise la réalisation d’hépatectomie emportant jusqu’a 80% du volume hépatique initial.



Les différentes indications a une hépatectomie peuvent étre classées en 4 groupes :
résection de tumeur maligne secondaire (métastasectomie), tumeur maligne primitive, lésions
bénignes (angiomes, kystes etc..) et résection septique (abces, kystes hydatiques, etc.). La
répartition de ces indications actuellement retrouvée en France est respectivement de 50,8%,
23,1%, 11,1% et 0,8% (14% d’indication mal définie) (6).

Sur le plan histologique, par ordre de fréquence, on retrouve principalement parmi les masses
hépatiques, les métastases de cancers colorectaux (adénocarcinomes majoritairement) ainsi que
les angiomes bénins (7). Viennent ensuite les carcinomes hépatocellulaires et
cholangiocarcinomes ainsi que les adénomes et kystes biliaires bénins ou encore les séquelles
de traumatismes hépatiques.

Actuellement, on distingue les hépatectomies anatomiques, suivant les limites séparant chaque
segment, des hépatectomies atypiques ne respectant pas 1’anatomie des segments. Au sein des
hépatectomies anatomiques on distingue les hépatectomies droites et gauches pour la résection
du foie droit et gauche, les lobectomies droites et gauches pour la résection des lobes droits et
gauches, la bi et uni segmentectomie pour 2 ou 1 segment(s) anatomique(s). Chaque résection
peut étre élargie a un ou 2 segment(s) adjacent(s). On appelle hépatectomie majeure, une
résection hépatique emportant au moins 3 segments hépatiques.

La voie d’abord chirurgicale peut étre réalisée par laparotomie ou laparoscopie selon le volume
et la topographie de la résection, ainsi que I’expérience de ’opérateur (8). La résection
hépatique peut nécessiter un clampage vasculaire pour limiter les pertes sanguines ; non
systématique, il doit étre le plus sélectif et le plus court possible, afin d’éviter une ischémie
prolongée délétere pour le parenchyme hépatique. Parmi les différentes techniques de
clampage, on peut citer par exemple le clampage du pédicule hépatique (manceuvre de Pringle),
I’exclusion vasculaire totale du foie ou encore le clampage sélectif des branches vasculaires

-8-



(9). Cette derniere, limitant a la fois 1’ischémie hépatique et les pertes sanguines, est

actuellement la technique de référence lorsqu’elle est anatomiquement possible.

La chirurgie hépatique est grevée d’une morbi-mortalité non négligeable et trés hétérogene

selon la littérature. En effet plusieurs facteurs de risques indépendants ont été identifiés

comprenant les caractéristiques et antécédents des patients en préopératoire, les différents

éveénements per opératoires ou encore les défaillances post opératoires. Les facteurs de risque

de complications et de morbi-mortalité post opératoires les plus fréqguemment retrouvés sont :

En pré opératoire : la présence d’une cirrhose (10), évaluée par le score de Child-Pugh
(12).

En per opératoire, la durée de clampage (12), le volume hépatique réséqué (13)
(notamment les hépatectomies majeures) et la nécessité d’une transfusion (14). On peut
¢galement citer I’expérience de 1’opérateur et du centre pour ce type de chirurgie.

En post opératoire, majorant significativement la mortalité post-opératoire, la présence
d’une insuffisance hépatocellulaire (post hepatectomy liver failure — PHLF) (15) (16),
définie par I’ « International Study Group of Liver Surgeries — ISGLS » comme « une
détérioration post-opératoire de la capacité du foie (chez les patients dont la fonction
hépatique est normale ou anormale) a maintenir sa fonction synthétique, excrétrice et
détoxifiante et caractérisée par une augmentation de I’INR et une hyperbilirubinémie a
partir du cinquiéme jour post-opératoire » et stratifiée en trois groupes (annexe 1). Cette
définition de la PHLF comprend des facteurs cliniques et biologiques (17). La
prédiction en pré-opératoire de la PHLF a fait I’objet de nombreux travaux et
publications : un des scores les plus récents ayant démontré cette relation est

1’ ALBIscore (18) défini par une formule mathématique élaborée a partir des données
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biologiques pré-opératoires (taux d’albumine et de bilirubine préopératoire (19)) :
(log10bilirubine (umol/L) x 0,66) + (Albumine (g/L) x -0,085). Il permet de déterminer
3 grades, stratifiant ainsi la médiane de survie en fonction du grade (Grade A : < 2,60,
Grade B : > 2,60 et < 1,39 et Grade C : > 1,39)
Il apparait donc une multitude de facteurs indépendants, ainsi qu’une hétérogénéité dans la
littérature des taux de morbi-mortalité selon le type de chirurgie, les antécédents du patient et

les différents centres.

Objectif

Dans ce contexte, 1’objectif de cette étude était la réalisation d’un état des lieux de la
chirurgie hépatique majeure au CHU de Rouen au travers d’une revue rétrospective de la

morbi-mortalité sur les cing dernieres anneées.
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Matériel et méthodes:

Type d’étude

Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive au sein du service de Chirurgie
Digestive du Centre Hospitalier Universitaire de Rouen sur la période s’étalant de janvier 2014

a décembre 20109.

Critéres d’inclusion

Tous les patients ayant bénéficié d’une chirurgie hépatique majeure (comprenant au

moins 3 segments) ont été inclus dans I’étude.

Critéres de non-inclusion

Les hépatectomies majeures réalisées dans le cadre de 1’urgence n’ont pas été incluses
dans I’étude.
De méme, les chirurgies arrétées précocement en raison d’une complexité chirurgicale

majeure ou d’un stade tumoral trop avancé n’étaient pas incluses.

Comité éthique

Ce travail a fait ’objet d’une validation par le Comité d’Ethique local de notre
institution (CERNI - protocole E2020-60, délivré le 03/09/2020) et s’inscrit dans le cadre de la

loi informatique et liberté.
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Criteres de jugement principal et secondaires

Notre critére de jugement principal était 1’incidence de la morbidité sévére avant le
90°™ jour défini par une classification de Dindo Clavien supérieure a 2 (classification de
complication chirurgicale, graduée de 1 a5 : 1 pas de complication, 2 complication nécessitant
un traitement médical seul, 3 nécessitant une prise en charge chirurgicale (« a » sans anesthésie,
« b » avec anesthésie), 4 défaillance d’organe (« a » unique, « b » multi organe), 5 déces).

Les objectifs secondaires étaient la détermination de I’incidence de la mortalité avant
le 90°™® jour postopératoire, puis 1’analyse descriptive des données pré-, per- et post-opératoires
afin de tenter de mettre en évidence les facteurs de risque locaux de morbi-mortalité en

chirurgie hépatique majeure.

Données recueillies

Tous les patients concernés ont été identifiés a 1’aide du codage CCAM des actes
chirurgicaux, regroupant ainsi: les hepatectomies droites élargies au lobe caudé, les
hépatectomies droites, les hépatectomies gauches élargies au lobe caudé, les hépatectomies
gauches, les lobectomies droites et les tri-segmentectomies, que ce soit par laparotomie ou
laparoscopie. Toutes les hépatectomies ont été réalisées au sein du bloc chirurgical de chirurgie
digestive de notre CHU, par I’équipe du Pr Schwarz et du Pr Tuech.

Les informations médicales concernant le patient en pré opératoire étaient colligées a partir des
dossiers chirurgicaux et des consultations pré anesthésiques systématiquement réalisées dans
notre institution dans un délai minimal de 48h avant I’intervention, selon les recommandations

légales.
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Les informations per- et post opératoires étaient rassemblées par consultation du compte-rendu

opératoire chirurgical, de la feuille d’anesthésie, ainsi que par consultation du dossier médical

informatisé de chaque patient.

Les informations anonymisées concernant chaque patient étaient rassemblées dans un tableur

EXCEL® (Version 2019, Microsoft, Redmond, Etats-Unis), et comprenaient :

- En pré opératoire :

Les données démographiques : Age, poids, taille, sexe, IMC, classification ASA, la
capacité physique en MET (cf. Annexe 2) (20).

Les antécédents : en particulier la présence d’un diabéte, d’une cirrhose, 1’évaluation
du score de Charlson (score composite de comorbidité prédictif de survie a 10 ans
étudié par Charlson et al. en 1987 et largement réutilisé depuis (21) (cf. Annexe 3)).
Le traitement habituel : en particulier la prise d’anticoagulants, d’antiagrégants
plaquettaires, ou de bétabloquants.

Les données biologiques préopeératoires : avec un intérét particulier pour le taux
d’hémoglobine, le taux de prothrombine (TP), I’albumine, le taux de bilirubine, (la
combinaison des deux permettant 1’évaluation de 1’ALBIscore, défini par la formule
mathématique : (log10bilirubine (umol/L) x 0,66) + (Albumine (g/L) x -0,085) et dont
le résultat en 3 grades est un indicateur pronostique de morbidité (19)) , la créatinine
plasmatique, la numération plaquettaire, 1’analyse de la formule sanguine avec le taux
de polynucléaires neutrophiles ainsi que de lymphocytes permettant la réalisation du
score NLR (Neutrophil — Lymphocyte Ratio) étudié par Templeton et al. (22), avec un
role pronostique dans la mortalité globale des tumeurs solides.

La prise en charge tumorale a priori: la réalisation éventuelle d’une chimiothérapie néo-

adjuvante ou d’une embolisation portale.
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- En per opératoire :

Les donnees chirurgicales : type de chirurgie, histologie, geste associ¢, voie d’abord,
temps et type de clampage, durée opératoire.

Les données anesthésiques : température la plus basse et en fin de bloc, utilisation de
noradrénaline, réalisation d’un protocole classique d’anesthésie générale ou d’OFA
(Opioid Free Anesthesia, défini par une absence de morphinique en per-opératoire et
pour lequel on associe aux hypnotiques de la lidocaine a la dose de 1,5mg/Kg en bolus
intra-veineux (IV) a l’induction puis 2mg/kg/h par voie intraveineuse a la seringue
électrique (IVSE) pendant la chirurgie et de la kétamine a la dose de 0,15 a 0,5mg/kg
IV a I’induction puis 0,1 a 0,2mg/kg/h IVSE ainsi que de la dexmédétomidine a la dose
de 0,5ug/kg 1V puis 0,5ug/kg/h IVSE si I’intervention se prolonge au-dela d’une heure
et demi). Nous relevions également 1’utilisation éventuelle d’ Acide tranexamique et de
dexaméthasone. Enfin, le volume de saignement total ainsi que le volume et le type de

transfusion éventuels étaient relevés.

- En post opératoire :

Des données biologiques : taux de TP et de bilirubine au 5°™ jour.

Les données relatives a I’anatomo-pathologie de la tumeur réséquee

Des données cliniques: nous relevions une admission en Soins Intensifs Post-
Opératoire (dans notre institution USCPO ou Unité de Soins Continus Post Opératoire
est partie intégrante de la Réanimation Chirurgicale), une réadmission a J90, la durée
de séjour, un déces a J90. Une évaluation du score de Dindo Clavien était réalisée. Par
ailleurs les complications suivantes étaient systématiquement recherchées: les
complications chirurgicales : la survenue d’une « PHLF sévere » définie par un grade
B ou C de la classification IGSLS (International Study Group of Liver Surgeries) (cf.
Annexe 1), une infection de cicatrice, fistule biliaire ou biliome, hémorragie, abces intra
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abdominal, épanchement pleural, éviscération ou éventration, nécessitant ou pas une
reprise chirurgicale. Les complications non chirurgicales : maladie thrombo embolique
veineuse (embolie pulmonaire, thrombose de veine porte, thrombose veineuse
profonde) décompensation cardiaque, pneumopathie, insuffisance rénale définie par
une classification de KDIGO > 1 (cf. Annexe 4), dénutrition définie par un taux
d’albumine < 30g/1, choc septique (défini par 1’existence concomitante d’un sepsis,
d’utilisation de noradrénaline et d’un taux de lactate > 2 mmol/l), hémorragie digestive
haute nécessitant un traitement médical ou endoscopique, et enfin infection de liquide
d’ascite (définie par la présence d’une bactérie retrouvée apres ponction de liquide
d’ascite). L’ensemble de ces complications majeures étaient répertoriées pendant la

durée d’hospitalisation et jusqu’au 90°™ jour aprés la chirurgie.

Analyses statistiques

L’étude étant de nature rétrospective il n’a pas été réalisé de calcul d’effectif a priori.
Concernant les données gquantitatives, les résultats sont exprimés sous forme de moyenne +
déviation standard si la variable respectait la loi normale ou de médiane avec 1% et 3°™ quartile
le cas échéant. Les données qualitatives sont exprimées sous formes de pourcentages. Les
différentes données ont été comparées au moyen d’un test de Chi?, d’un test exact de Fisher,
ou par un test t de Student selon la nature des variables a I’aide du logiciel PRISM ® (Version
6, Alcor-system, Saint-Heant, France). Le seuil de signification (p) retenu était de 5%. Les
analyses uni et multivariées ont été réalisees grace a des modeles de régression logistique a
I’aide du logiciel R ® (version 3.0, Robert Gentleman and Ross Ihaka, Auckland, Nouvelle-
Zélande). Les variables intégrées dans le modele multivarié étaient celles cliniquement
pertinentes et dont le « p » était < 0,05 dans le modéle univarié.
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Résultats :

Description de la population

Apreés consultation des dossiers, 141 patients étaient éligibles pour inclusion. 4 patients
n’ont finalement pas été inclus : 2 patients opérés en urgence, 1 patient dont la chirurgie n’a pu
aboutir du fait d’une carcinose péritonéale, et 1 dossier insuffisamment complet. Ces résultats

sont présentes dans la figure 2.

Figure 2 : Diagramme de Flux — Nombre de patients analysés

141 patients
éligibles

2 : Urgences

A 4

[ 139 patients J

A 4

[ 138 patients }

A4

137 patients
analysés

1 : Chirurgie interrompue

1 : Données manquantes

Les données démographiques pour I’ensemble de la population sont présentées dans le tableau

1.
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Tableau 1 : données démographiques de la population. Les résultats sont présentés sous forme

de moyenne ( £ déviation standard) ou de nombre de patients (%).

Total (n=137)

Hommes 82 (59.9%)
Age (années) 61.5(12.4)
IMC 27.1 (6.0)
>ASA 3 34 (24.8%)
>MET 4 123 (89.8%)
Prise d’anticoagulants 14 (10.2%)
Prise d’antiagrégants 13 (9.5%)
Prise de beta-bloquants 20 (14.6%)
Diabete 21 (15.3%)
Cirrhose 24 (17.5%)

Score de Charlson
<5 39 (28,5%)

>5 98 (71,5%)

Les données clinico-biologiques préopératoires sont représentées dans le tableau 2.

Tableau 2 : données clinico-biologiques preopératoires.

Hémaoglobine + DS (g/dl) 13,0+1,6
Plaquettes + DS (G/I) 247 300 + 94 200
Albumine £ DS (g/l) 39,1+45
Bilirubine (umol/l) 8[6:11]
ALBIscore

Grade A 63,9% (n = 85)

Grade B 31,6% (n=42)

Grade C 4,5% (n=6)
Score NLR £ DS 3321
Chimiothérapie 31,4% (n = 43)
Embolisation portale 23,4% (n=32)
TP (%) 98 [84 ; 100]

Les différents gestes opératoires réalisés sont repartis selon les proportions représentées dans

la figure 3.
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Figure 3 : Répartition des différentes hépatectomies majeures

7%
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23%

® Hépatectomie droite
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48% = Hépatectomie droite élargie

Résection majeure atypique

m Hépatectomie gauche élargie

En per opératoire, concernant les données chirurgicales, on note une durée opératoire médiane
de 190 [150 : 263] min. Concernant la voie d’abord chirurgicale, 20,4% (n = 28) des patients
ont été opéré par laparoscopie. Parmi ces patients 39,3% (n = 11) ont nécessité une
laparoconversion secondaire, qui correspondait dans une large majorité des cas a une
conversion coelioscopique aidée par la main ou hand assisted laparoscopy. Un clampage
pédiculaire était realisé dans 55,5% (n = 76) des cas . Le geste hépatique était associé a une
cholecystectomie pour 73 patients (53,3%), un geste d’éxérese digestive du tube digestif pour
9 patients (6,6%), une résection de la voie biliaire avec anastomose bilio-digestive pour 5
patients (3,6%) et une résection partielle de veine cave pour 10 patients (7,3%).

Les données per opératoires anesthésiques sont représentées dans le tableau 3.
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Tableau 3 : données per opératoires anesthésiques.

Acide tranexamique 1g
Dexaméthasone 8mg
Température la plus basse (°C)
Température en sortie de bloc (°C)
Saignement (ml)
Transfusion CGR

Dont transfusion > 2CGR
Transfusion PFC
Transfusion CPA
Noradrénaline
OFA

48,5% (n = 66)
87,5 % (n = 119)
354 +0,6
358+0,6

600 [300 ; 1000]
28,6 % (n = 39)
41,0 % (n = 16)
16,3 % (n = 21%)
2,9% (n=4)
40,0 % (n = 54)
17,5% (n = 24)

Le tableau 4 représente les données anatomo-pathologiques des 137 hépatectomies majeures

réalisées.

Tableau 4 : Anatomopathologie des pieces opératoires

Anatomopathologie

Tumeurs malignes primitives

Carcinome hépato-cellulaire

Cholangiocarcinome hilaire

Cholangiocarcinome intra hépatique

Tumeurs secondaires

Métastase cancer colo-rectal

Meétastase autres cancer

Tumeurs bénignes

% n
38,7% 53
26,3% 36
7,3% 10
5,1% 7
38,7% 53
32,8% 45
5,8% 8
22,6% 31
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Parmi les 8 hépatectomies majeures pour métastases de tumeurs autres qu’un
adénocarcinome colo-rectal, on retrouvait 5 tumeurs neuro-endocrines de localisation
digestive, un mélanome, un adénocarcinome gastrique et une tumeur carcinoide du colon.
Parmi les pathologies bénignes, on retrouvait des hyperplasies nodulaires et focales, une
cholangite sclérosante, des kystes hydatiques, des cystadénomes mucineux, des hémangiomes

et un biliome post traumatique.

Sur le plan biologique, le taux de patients ayant un TP < 50% a J5 post-opératoire était
de 26,3% (n = 36), et celui des patients avec une bilirubinémie > 50 umol/I était de 15,3% (n
=21).

Le taux de patients admis a I’'USCPO ¢était de 46,7% (n = 64).

La durée médiane de séjour était de 10 [8 : 16] jours.

Le taux de réadmission a J90 était de 32,8 % (n = 45).

Les complications majeures sont représentées dans le tableau 5.

Tableau 5 : complications post opératoires majeures en pourcentage et nombre de cas

Score Dindo Clavien > 2 23,4 % (n=32)
Reprise chirurgicale 19,0 % (n = 26)
Fistule biliaire / Biliome 16,1 % (n = 22)
Choc septique 4,4 % (n=6)
Hémorragie digestive haute 1,5% (n=2)
Embolie pulmonaire 15% (n=2)
PHLF sévere 14,6 % (n = 20)
Dénutrition 445% (n=61)
Insuffisance rénale 6,6 % (n=9)
Thrombose veine porte 3,6 % (n=5)
Infection liquide d'ascite 3,6 % (n=5)
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Résultat critere de jugement principal

La morbidité définie par un score de Dindo-Clavien > 2 s’éléve a 23,4% (n=32). Parmi
ces patients 34,3% (n = 10) ont nécessité une reprise chirurgicale (ayant pour indications deux
biliomes, deux collections profondes et six eéventrations ou éviscerations), 12,5% (n=4) ont
bénéficié d’une prise en charge endoscopique (avec pour indication un biliome, une collection
profonde et deux hémorragies digestives hautes sur ulcére gastrique perforé et rupture de
varices cesophagiennes) et 40,6% (n=13) un drainage radiologique (avec 7 drainages de

biliomes et 5 drainages de collections profondes).

Résultats critere de jugement secondaire

Au total dans notre série, la mortalité¢ a J90 s’éléve a 3,6% (n=5). Les étiologies des
déces étaient : une embolie pulmonaire, un choc septique sur angiocholite et 3 defaillances
hépatiques post hépatectomie (PHLF) compliquées de défaillances multi-viscérales.

Les facteurs de risques de présenter une morbidité sévere définie par une classification
de Dindo-Clavien > 2 sont présentes dans le tableau 6 (analyses par régression logistique uni-

variée puis multivariée).

Tableau 6 : Analyse univariée, et modele multivarié : facteurs de risque de présenter une
complication définie par une classification de Dindo-Clavien > 2 (n = 32). Les résultats sont
présentés sous forme de nombre et pourcentage (n, %) pour les variables qualitatives et sous

forme de moyennes avec déviation standard pour les données quantitatives.
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CJIP (n=232)

Total (n =137)

Facteurs de risque
Sexe
Femme
Homme
Age moyen (DS)
IMC moyen (DS)
Admission USCPO
ASA >3
MET = 4
grade score ALBI
ALBI 1
ALBI 2
ALBI 3
ALBIscore moyen (DS)
Prise d'anticoagulants
Prise d'antiaggrégants
Prise de bétabloquants
Diabete
Cirrhose
Hémoglobine moyen (DS)
Plaquettes (G/I)
PNN (103 /mm?)
lymphocyte (103 /mm?)
Score NLR moyen (DS)
Bilirubine (umol/l)
Albumine (g/l)
Bilirubine > 50 pumol/l a J5
TP>50% a J5
Taille tumorale (mm)
Score Charlson > 5
Chimiothérapie
Embolisation portale
Geste
Hépatectomie droite
Hépatectomie droite élargie
Hépatectomie gauche
Hépatectomie gauche élargie
Atypique
Cholecystectomie
Geste tube digestif
Geste vasculaire
Laparoscopie
Clampage vasculaire
Anatomoapthologie
Tumeur bénigne
Tumeur primitive
Tumeur secondaire
Anastomose biliaire
Durée opératoire > 220 min
Transfusion > 2 CGR

nombre (%)

10 (31.2)
22 (68.8)
62.1 (13.6)
27.7 (4.6)
14 (43.8)
7 (21.9)
25 (78.1)

18 (56.2)
13 (40.6)
1(3.1)
-2.5(0.7)
28 (87.5)
1(3.1)

5 (15.6)

4 (12.5)

5 (15.6)
12.3 (2.7)
233.5 (105.6)
4.3 (1.6)
1.6 (0.8)
3.1(2.1)
18.1 (33.5)
38.7 (5.0)
13 (40.6)
13 (40.6)
43.7 (32.2)
22 (68.8)
9 (28.1)

6 (18.8)

16 (50.0)
3(9.4)

8 (25.0)
2(6.2)
3(9.4)
20 (62.5)
5 (15.6)
4 (12.5)
3(9.4)
20 (62.5)

7 (21.9)
13 (40.6)
12 (37.5)
3(9.4)
19 (59.4)
8 (25.0)

OR (univarié)

1.65 (0.73-3.96, p=0.243)
1.01 (0.97-1.04, p=0.752)
1.02 (0.95-1.09, p=0.513)
0.86 (0.38-1.89, p=0.701)
0.81 (0.30-2.01, p=0.660)
0.29 (0.10-0.91, p=0.030)

0.75 (0.09-15.68, p=0.808)
1.34 (0.15-28.62, p=0.805)
0.60 (0.02-19.22, p=0.748)
1.03 (0.62-1.61, p=0.899)
1.36 (0.35-4.41, p=0.628)
0.25 (0.01-1.35, p=0.191)
1.11 (0.34-3.17, p=0.851)
0.74 (0.20-2.20, p=0.613)
0.84 (0.26-2.32, p=0.748)
0.96 (0.84-1.11, p=0.522)
1.00 (1.00-1.00, p=0.672)
0.91 (0.76-1.08, p=0.288)
0.92 (0.55-1.52, p=0.738)
1.01 (0.83-1.20, p=0.923)
1.04 (1.01-1.12, p=0.139)
1.03 (0.98-1.10, p=0.289)
8.30 (3.09-23.69, p<0.001)
2.44 (1.04-5.67, p=0.038)
0.99 (0.98-1.00, p=0.144)
0.84 (0.36-2.05, p=0.690)
0.82 (0.33-1.91, p=0.650)
0.70 (0.24-1.80, p=0.483)

0.92 (0.19-3.39, p=0.907)
1.00 (0.37-2.58, p=1.000)
3.37 (0.38-30.01, p=0.242)
0.92 (0.19-3.39, p=0.907)
1.52 (0.68-3.49, p=0.316)
2.25 (0.63-7.30, p=0.185)
3.61 (0.81-16.15, p=0.082)
0.33 (0.07-1.04, p=0.088)
1.46 (0.65-3.36, p=0.362)

1.11 (0.40-3.32, p=0.840)
1.00 (0.35-3.02, p=0.995)
3.52 (0.62-19.90, p=0.136)
4.02 (1.78-9.38, p=0.001)
4.04 (1.36-12.09, p=0.011)

OR (ajustés)

0.21 (0.06-0.76, p=0.017)

0.18 (0.03-0.71, p=0.027)

5.07 (1.99-13.65, p=0.001)
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OFA 5 (15.6) 0.84 (0.26-2.32, p=0.748) -

Acide tranexamique 18 (56.2) 1.53 (0.69-3.43, p=0.298)

Température fin < 36°C 21 (65.6) 1.38 (0.61-3.23, p=0.448) -

Transfusion 13 (40.6) 2.08 (0.89-4.78, p=0.085)

Saignement > 2200 ml 12 (37.5) 5.70 (2.18-15.35, p<0.001) 5.76 (1.99-17.44, p=0.001)
Catecholamines 17 (53.1) 2.08 (0.94-4.69, p=0.073)

Cette analyse met en évidence comme facteurs protecteurs significatifs de morbidité
post opératoire la capacité physique supérieure a 4 MET (OR = 0.21 (1C95% : 0.06 - 0.76,
p=0.017) et la réalisation du geste sous laparoscopie (OR = 0,018 (IC95% : 0,03 - 0,71), p =
0,027). Il est par ailleurs interessant de noter que le nombre de complications chirurgicales était
significativement plus élevé au sein des patients ayant une capacité physique diminuée
inférieure a 4AMET (OR = 3,71 (1C95% : 1,97 — 7,00), p = 0,001). Enfin, nos résultats mettent
en lumiere deux facteurs de risque de morbidite post opératoire, a savoir une durée de chirurgie
supérieure a 220 min ( OR =5,07 (IC95% : 1,99 — 13,65), p = 0,001) ainsi qu’un saignement

per opératoire supérieur a 2200 ml (OR =5,76 (1C95% : 1,99 — 17,44), p = 0,001).
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Discussion :

Dans notre série, la morbidité a J90 post-opératoire chez les patients ayant bénéficié
d’une hépatectomie majeure et définie par un score de Dindo Clavien > 2 était de 23,4% (n =
32). Ce taux s’avere relativement bas au sein d’une littérature trés hétérogéne sur le sujet.

En effet, une méta analyse de 2019 réalisée par Franken et al. (23), retrouve un taux
de morbidité de 57%. La différence observée peut s’expliquer par le fait que cette méta analyse
s’est principalement intéressée aux cholangiocarcinomes péri-hilaires, faiblement représentés
dans notre série et qui présentent une morbidité élevée, entre 26% (24) et 68% (25) dans la
littérature. Dans une autre étude, Wei et al. (14), sur une cohorte de 155 hépatectomies élargies,
ont montré une morbidité de 55,5%. Ici encore, la principale différence qui distingue nos séries
réside dans la nature de la chirurgie. La population étudiée avait en effet bénéficié d’une
hépatectomie élargie et donc plus a risque de morbidité de par I’importance du parenchyme
hépatique réséqué. Schroeder et al. (26) ont montré un taux de morbidité a 32% sur 587
hépatectomies majeures. Ce taux superieur a celui observé dans notre cohorte peut s’expliquer
par une différence de définition de la morbidité. En effet, dans cette étude la morbidité était
définie par la présence d’au moins une complication. Dans notre étude, et selon la définition
de notre critere de jugement principal, seules les complications nécessitant plus qu’un
traitement médical étaient comptabilisées (complications correspondant a un score de Dindo
Clavien > 2). Enfin, Vibert et al. (27) dans une cohorte de 85 hépatectomies majeures retrouvait
23% de morbidité avec une population étudiée, comparable a la nétre. On note que dans les
facteurs de risque de morbidité, la PHLF sévere était présente dans 9,4% des cas. Cette
complication retrouvée chez 14,7% des patients dans notre étude est I’'une des principales
complications responsables de la mortalité post-opératoire chez les patients ayant une chirurgie

de résection hépatique majeure (28) (29).
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Concernant nos critéres d’analyse secondaires, nous notons un taux de mortalité avant
J90 de 3,6% soit 5 patients décédés sur la période étudiée. Ces résultats différent peu des
données de la littérature. En effet, une récente étude allemande ayant inclus 17000
hépatectomies majeures entre 2010 et 2015 (30) retrouve un taux de mortalité a J90 de 10,4%
avec des proportions de chirurgies pour tumeurs bénignes et malignes sensiblement identiques.
La principale différence entre nos études est le taux d’anastomose bilio-digestive, plus
important dans cette cohorte et dont le pronostic, grevé d’une morbi-mortalité plus importante,
explique probablement la différence observée (30). Dans une cohorte suédoise parue en 2017
(29), ou plus de 1600 hépatectomies majeures et élargies ont été réalisées, on retrouve une
mortalité a J90 respectivement de 3,2%, et de 7,5% lorsqu’une anastomose bilio-digestive était
nécessaire. Cette différence significative n’a pu étre mise en évidence dans notre série, bien
que les caractéristiques démographiques et les diagnostics anatomopathologiques soient

sensiblement comparables a notre cohorte.

Concernant les résultats de 1’analyse multivariée, on retrouve deux facteurs protecteurs
significatifs que sont la capacité fonctionnelle supérieure a 4 MET et la laparoscopie.

La capacité fonctionnelle évalue la possibilité d’un patient a réaliser un effort. Elle
dépend notamment des fonctions cardiaque, pulmonaire et musculo-squelettique. L’évaluation
de la capacité fonctionnelle en anesthésie revét une importance grandissante, non seulement
dans le cadre de I’évaluation péri opératoire du patient a risque cardiaque, mais aussi dans le
contexte de la pré-habilitation. Les performances physiques sont inversement proportionnelles
a la survenue de complications post opératoires. Ceci a déja été montré dans le cadre de la
chirurgie carcinologique colo-rectale (31). Plus récemment, VVan Beijsterveld et al. montraient
qu’une diminution des capacités physiques préopératoire était responsable d’une augmentation
des complications post-opératoires non chirurgicales et de 1’allongement du temps
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d’hospitalisation (32). En effet, la phase péri opératoire s’apparente a une épreuve d’effort, et
les patients qui peuvent réaliser un effort avec un niveau d’aérobiose élevé pourraient mieux
supporter une ¢lévation de la demande en oxygéne lors d’une intervention chirurgicale, et cela
sans developper de métabolisme anaérobie (32). Nos résultats laissent suspecter une trés
probable hausse des complications chirurgicales dans la population aux capacités physiques
atténuées (inférieures a 4 MET). Cette notion appelle a de nouvelles études pour confirmer
cette tendance qui pourrait nous inciter a évaluer le score MET dés la consultation chirurgicale,
afin de proposer si nécessaire une pré-habilitation intensive dans un objectif de diminution des
complications post opératoires et de la durée de séjour.

La laparoscopie, apparue plus tardivement en chirurgie hépatique, a démontré son
intérét au sein des chirurgies hépatiques majeures. En effet dans une revue de la littérature
publiée en 2013 par Afaneh et al., les taux de mortalité et de morbidité étaient toujours plus
bas lorsqu’ils sont comparés a une chirurgie par laparotomie (33). Il est intéressant de noter
que I’on retrouve dans la méme étude I’importance de la sélection des patients, notamment
concernant 1’étiologie bénigne ou maligne, la présence d’une cirrhose sous-jacente, ainsi que
la taille ou la localisation des lésions (33). Cette technique chirurgicale apparait déja comme le
« gold standard » dans certaines chirurgies carcinologiques, notamment colo-rectale (34) dans
un objectif de Récupération Améliorée Aprés Chirurgie (RAAC).

Notre étude permet également de mettre en évidence deux facteurs de risque per
opératoires de morbidité post opératoire aprés chirurgie hépatique majeure : la perte sanguine
supérieure a 2200 ml et le temps opératoire supérieur a 220 min.

Dans une méta-analyse parue en 2007, Boer et al (35) montraient que, si la perte sanguine est
associée a une chirurgie plus difficile et donc plus a risque de complications, elle serait
également un facteur de risque indépendant de morbi-mortalité par augmentation des

complications infectieuses. Ces complications infectieuses seraient directement secondaires a

26



une baisse de I’immunité liée a la transfusion sanguine. Plusieurs études ont en effet suggéré
que les transfusions sanguines suppriment I'immunité de I'n6te par une réduction de la fonction
des cellules tueuses naturelles, une diminution de la fonction des cellules T cytotoxiques, une
augmentation du nombre de cellules T suppressives et une diminution de la fonction des
macrophages et des monocytes (36).

La durée opératoire a également déja été déterminée comme facteur de risque de complications
post opératoires notamment dans 1’étude de Rahnemai-Azar et al. (37) en 2018, ou I’on
retrouvait un lien entre la durée opératoire supérieure a 240 min et la PHLF qui est directement
responsable d’une augmentation du taux de morbi-mortalité apres résection hépatique majeure
dont elle est I’enjeu principal en post opératoire (38).

Notre étude comporte un certain nombre de limites. La principale étant naturellement
le caractere retrospectif et monocentrique de notre travail qui limite d’emblée I’interprétation
et la portée des données statistiques analytiques. Par ailleurs, on peut eégalement signaler que
dans notre centre, les données per opératoires anesthésiques ne sont pas informatisées et
certaines données peuvent manquer de précision, comme la diurese per opératoire, le
remplissage vasculaire ou encore la température en fin d’intervention qui ne sont pas
standardisées, ce qui limite une nouvelle fois le recueil et donc 1’analyse des données. Ces
résultats n’apparaissent donc pas dans notre étude. Enfin, le faible nombre de patients décédés
aprés une hépatectomie majeure dans notre étude ne nous permet pas de mettre en évidence
des facteurs de risque de mortalité significatifs. Notons toutefois qu’il s’agit 1a d’une donnée
encourageante et positive au-dela des considérations statistiques.

Enfin, ces résultats doivent nous encourager a poursuivre une sélection rigoureuse de
nos patients candidats a une hépatectomie majeure, en fonction des différents parametres cités
précédemment avec une attention toute particuliére pour la capacité a I’effort en préopératoire
(MET) qui apparait comme un facteur protecteur majeur. L’augmentation du nombre de
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résections hépatiques sous laparoscopie, concomitant au gain d’expérience en rapport avec
cette technique chirurgicale dans notre centre, nous permet d’espérer, avec I’ensemble des
efforts fournis par tous les acteurs de la prise en charge du patient ces dernieres années, une

diminution significative de la morbi-mortalité aprés hépatectomie majeure au CHU de Rouen.
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Conclusion:

Le taux de morbidité défini par un score de Dindo Clavien > 2 aprés chirurgie hépatique
majeure au CHU de Rouen entre janvier 2014 et décembre 2019 s’¢léve a 23,4%, avec une
mortalité a J90 a 3,2%.

Les facteurs de risques retrouvés sont la durée opératoire et les pertes sanguines per
opératoires, responsables d’une augmentation du taux de PHLF et du taux de complications,
notamment infectieuses. Nous retrouvons comme facteur protecteur 1’aptitude a 1’activité
physique en pré opératoire et la réalisation du geste chirurgical sous laparoscopie. Nos données
sont en accord avec la littérature, et nous encouragent a poursuivre nos efforts chirurgicaux et
anesthesiques, dans un objectif commun qui demeure I’amélioration constante de la qualité des
soins apportés aux patients. L’implémentation de la chirurgie laparoscopique et une meilleure
évaluation des capacités physiques préopératoires constituent des pistes majeures

d’amélioration de nos pratiques.
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Annexes:

Annexe 1: Définition de D’Insuffisance Hépatique Post opératoire (PHLF - Post
Hepatectomie Liver Failure) (17)

Critére pour IHP
Grade A

Critere pour IHP
Grade B

Critére pour IHP
Grade C

Traitement spécifique

Non requis

Transfusion PFC

Albumine

Diurétiques quotidien

VNI

Transfert en unité de soins
continus

Transfert en réanimation
Drogues vaso-actives
Hémodialyse

Intubation orotrachéale et
ventilation mécanique
Transplantation hépatique
Suppléance hépatique extra
corporelle

Fonction hépatique

Coagulation adaptée (INR <
1,5)

Aucun
neurologiques

symptémes

Coagulation inadaptée (INR
entre 1,5 et 2)
Somnolence, confusion

Coagulation inadaptée
(INR>2)
Encéphalopathie hépatique

Fonction rénale Diurése adaptée (> 0,5 | Diurése inadaptée (< 0,5 | Dysfonction rénale non
ml/kg/h) ml/kg/h) traitée par diurétique
Urée < 150 mg/dI Urée < 150 mg/dI Urée > 150 mg/ml
Symptémes urémiques
Fonction respiratoire SpO2 > 90% SpO2 < 90% Hypoxémie réfractaire
Possibilitt O2 lunettes ou | Nécessité O2 lunettes ou | (Sp02 < 85% avec fraction
masque masque élevée en 02 inspiré)

Evaluation
supplémentaire

Non requis

Echographie ou
abdominal
Radiographie pulmonaire
Cultures  bactériologiques
positives

Scanner cérébral

scanner

Echographie ou
abdominal
Radiographie pulmonaire

scanner

Culture bactériologiques
positives

Scanner cérébral

Mesure  pression intra
crénienne
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Annexe 2 : Evaluation pré-opératoire de la réserve fonctionnelle cardiague ou Equivalent

Meétabolique (MET) (20)

Excellente >10 >35 Natation, tennis, basket. ..
Trés bonne a bonne 710 2535 Monter > 2 étages
Marche rapide
Modérée 4-7 14-25 Monter 2 étages
Faire du ménage
Faible <4 <14 Marcher a domicile, toilette, habillage
Non évaluable ? ? Aucune
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Annexe 3 : Score de Charlson (21)

INDEX DE COMORBIDITE CHARLSON

ltems Pondération Score
Infarctus du myocarde 1 point
Insuffisance cardiaque congestive 1 point
Maladies vasculaires périphériques 1 point
Maladies cérébro-vasculaires (sauf hémiplégie) 1 point
Démence 1 point
Maladies pulmonaires chroniques 1 point
Maladies du tissu conjonctif 1 point
Ulceres oeso-gastro-duodénaux 1 point
Diabéte sans complication 1 point
Maladies hépatiques légeres 1 point
Hémiplégie 2 points
Maladies rénales modérées ou sévéres 2 points
Diabete avec atteinte d’organe cible 2 points
Cancer 2 points
Leucémie 2 points
Lymphome 2 points
Myélome Multiple 2 points
Maladie hépatique modérée ou sévere 3 points
Tumeur métastasée 6 points
SIDA 6 points

From : Charlson ME, Pompei P, Ales KL, MacKenzie CR. A new method of classifving prognostic comorbidity in longitudinal studies:

development and validation. J Chronic Dis. 1987:40(3):373-83

Evaluation

[]+ Baseline
[]a Follow-upM12 1, Follow-up M24
s Follow-upM36 [] s Follow-up M48

Date de I’évaluation

SCORE TOTAL

Nom et signature de la personne qui a fait I'évaluation :
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Annexe 4 : Classification de KDIGO (39)

Stade Créatinine Diurése
|.5-1.9 x la baseline
| ou < 0.5 ml/kg/h pour 6-12h
Augmentation = 26.5 pmol/l
2 20-29 x la baseline < 0.5 ml/kg/h pour = 12h
3.0 x la baseline
ou
Augmentation = 353.6 umol/l
ou < 0.3 ml/kg/h > 24h
3 Début de I'épuration extra- m kgoupour -
L Anurie pour = |2h
ou
Chez patient < |8 ans,
diminution du DFGe < 35 ml/
min/1.73 m?
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Résumé

Objectif : Réalisation d’un état des lieux de la chirurgie hépatique majeure au CHU de Rouen au travers

d’une revue rétrospective de la morbi-mortalité sur les cing derniéres années.

Type d’étude : Nous avons réalisé une étude rétrospective descriptive au sein du service de chirurgie

digestive du Centre Hospitalier Universitaire de Rouen de Janvier 2014 a Décembre 20109.

Matériel et méthodes : tous les patients ayant bénéficié d’une hépatectomie majeure (> 3 segments
hépatiques) pendant la période de 1’étude étaient inclus. Les données recueillies comprenaient les
caractéristiques démographiques générales des patients ainsi que 1’ensemble des données médicales
cliniques et biologiques péri-opératoires habituellement collectées avant, pendant et aprés une chirurgie
hépatique majeure par les équipes chirurgicales et anesthésiques. Ces données ont été recueillies par
consultation des dossiers médicaux, comprenant les comptes rendus opératoires ainsi que les dossiers

chirurgicaux et anesthésiques.

Le critére de jugement principal était I’incidence de la morbidité sévere (définie par un Score de Dindo-

Clavien > 2) avant le 90°™ jour suivant la chirurgie

Résultats : Les dossiers de 137 patients ont été analysés. Les taux de complications séveres et de
mortalité a J90 apres une chirurgie hépatique majeure étaient respectivement de 23,4% (n = 32) et 3,6%
(n =5). Les facteurs de risque de complications séveres étaient une durée opératoire > 220 min ainsi que
des pertes sanguines > 2200 ml. L’aptitude physique > 4 MET et la chirurgie sous laparoscopie

correspondaient aux 2 facteurs protecteurs identifiés.

Conclusion : La chirurgie hépatique majeure expose a risque de complications sévéres dans plus de
20% des cas, associées a des taux de mortalité limités de moins de 5%. Les facteurs de risque identifiés,
devraient nous aider a poursuivre nos efforts en terme d’épargne sanguine, de développement de
I’approche laparoscopique, en s’appuyant sur une sélection et une préparation toujours plus précises
des candidats a ce type de chirurgie.

Mots clefs : chirurgie hépatique majeure, morbidité, mortalité
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