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1. INTRODUCTION

Ces dernieres décennies, I'incidence du cancer du pancréas a considérablement augmenté
(1). En effet, le cancer du pancréas représente 18% des cancers digestifs et il est le troisieme
cancer le plus fréquent chez la femme (SPF. Estimations nationales de I'incidence et de la mortalité
par cancer en France métropolitaine entre 1990 et 2018). Les estimations portent a croire que
d’ici 2030, il deviendra la deuxiéme cause de mortalité par cancer (2).

L'adénocarcinome pancréatique domine largement les sous-types histologiques
retrouvés. Il s’agit d’'un cancer dont le pronostic est particulierement sombre. L'étude de Wang
et al. publiée en 2020 a mis en évidence une survie globale a 5 ans de I'ordre de 3% avec une
influence majeure de I'age : la survie globale des patients agés de 20-40 ans était environ 1,5 fois
plus élevée que celle des patients agée de 40-60 ans et 2 fois plus élevée que celle des patients
agés de 60-80 ans (3).

AI’heure actuelle, la chirurgie reste le seul traitement potentiellement curatif des tumeurs
pancréatiques localisées. Concernant les adénocarcinomes de la téte du pancréas, l'intervention
la plus pratiquée est la duodénopancréatectomie céphalique (DPC). Il s’agit d’une procédure
complexe et techniquement difficile, décrite pour la premiére fois dans les années 1930 par Allan
Whipple (Treatment of Carcinoma of the Ampulla of Vater, Allen O. Whipple, William B. Parsons
and Clinton R. Mullins, Annals of Surgery, 1935, vol 102-4; 743-79). Elle consiste en I'exérese
monobloc de la téte du pancréas (plus ou moins élargie a I'isthme ou au corps), du cadre duodénal
ainsi que de la voie biliaire principale (4). Il s’en suit un temps de reconstruction comportant une
anastomose pancréatico-intestinale, hépatico-intestinale et gastro-intestinale, permettant la

remise en continuité pancréatique, biliaire et digestive. C'est une chirurgie comportant une
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morbidité importante, de I'ordre de 30 a 50%, et une mortalité non négligeable, de I'ordre de 5-
10% (5).

La principale complication est la fistule pancréatique post-opératoire (FPPO). En effet, le
pancréas est un organe inadapté aux sutures (fragile, friable, voire graisseux) dont I’étanchéité
est difficile a obtenir. La FFPO est donc une fuite de liquide pancréatique au travers de
I’anastomose pancréatico-intestinale. Son taux de survenue est tres variable selon la littérature.
En 2010, I'équipe de Hackert et al. faisait état d’un taux de survenue de FPPO variant de 3% a plus
de 30% (6). La principale raison aux écarts retrouvés dans la littérature est qu’il n’existait alors
aucune définition consensuelle de la FPPO. Bassi et al. ont proposé, sur la base d’'une méta-
analyse, une nouvelle définition (7). Celle-ci est basée sur un dosage d’amylase sur les dispositifs
de drainage. La FPPO est diagnostiquée lorsque ce dosage d’amylase est supérieur a trois fois la
limite supérieure de I'amylasémie sérique, et qu’il s’y associe une complication cliniquement
relevante.

La fuite de liquide pancréatique dans I'abdomen, dans une région ou le curage
ganglionnaire a mis a nu de nombreux gros vaisseaux, va entrainer une libération d’enzymes
directement actives (amylase, lipase, protéases, trypsine, etc.) qui vont alors digérer les
structures adjacentes. Sont particulierement redoutées les complications hémorragiques
potentiellement cataclysmiques pouvant mettre en jeu le pronostic vital du patient. Certains
auteurs font méme état d’un taux de mortalité intra-hospitaliére de 17% (8), largement au-dela
des taux de mortalité observés pour n’importe quelle autre chirurgie carcinologique a visée

curative.

17



Hormis les complications hémorragiques, la FPPO peut également entrainer des
complications infectieuses (collections, abcés, sepsis, etc.), des complications pulmonaires, ou
des complications fonctionnelles a type de gastroparésie ou d’iléus. On estime une sur-morbidité
de I'ordre de 75% directement imputable a la FPPO (9). Par ailleurs, I'impact médico-économique
de la FPPO est également a prendre en compte : allongement de la durée de séjour, colt des
traitements médicamenteux et interventionnels, colt des ré-interventions chirurgicales (10). A
noter I'absence d’'impact significatif sur le taux de réadmission (11). Concernant le pronostic
oncologique, il a été mis en évidence que seulement 26% des patients présentant une fistule
pancréatique de grade C recevaient la chimiothérapie adjuvante vs 74 % chez les patients sans
fistule, avec une survie globale négativement corrélée a la gravité de la fistule (12).

Comme en témoigne la littérature riche et abondante sur la FPPO, tout I'enjeu de ces
derniéres années a donc été d’optimiser la prise en charge des patients. De I'étude des facteurs
de risque de FFPO a sa physiopathologie, en passant par la mise en place de scores prédictifs,
I'objectif a donc été de tenter de réduire la morbi-mortalité de cette complication. Il nous est
donc apparu intéressant de proposer une revue de la littérature actualisée de I’'ensemble des

données disponibles a I’'heure actuelle sur la fistule pancréatique apres DPC.
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2. MATERIELS ET METHODES

Une revue systématique de la littérature a été effectué. Les bases de données interrogées
était MEDLINE / PubMed, Cochrane Central Register of Controlled Trials, ClinicalTrials.gov, Google
Scholar databases et The Web of Knowledge Conference Proceedings Citation Index-Science
(CPCI-S).

Etaient prises en compte les études descriptives ou comparatives qui analysaient de fagon
prospective ou rétrospective les facteurs prédictifs de fistule pancréatique apres DPC.

La recherche s’est effectuée avec les mots-clés « Medical Subject Heading » (MeSH)
suivants : « pancreaticoduodenectomy », « post-operative pancreatic fistula », « pancreatic
fistula », « risk factors », « amylase », « lipase ».

Aucun critére de date ou de langue n’a été appliqué.
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3. RESULTATS

Nous avons sélectionné 39 articles, majoritairement européens et asiatiques. Les dates
de publication vont de 2005 a 2023. Il s’agit tres majoritairement d’études rétrospectives et de

méta-analyses.

3.1. Diagnostic de la fistule pancréatique post-opératoire

La définition, et donc le diagnostic, de la FPPO ont été harmonisés au niveau international
en 2005 puis 2016 par les membres de I'International Study Group on Pancreatic Surgery (ISGPS).
Il a été proposé une définition consensuelle qui est aujourd’hui adoptée par I'ensemble de la
communauté chirurgicale. Les travaux de Bassi et al. ont amené a la publication d’un des articles
parmi les plus cités de la littérature sur la chirurgie pancréatique (7). La FPPO est désormais
définie comme un dosage d’amylase dans les drains placés a proximité de I'anastomose
pancréatique supérieur a trois fois la norme haute de I'amylasémie sérique a J3 post opératoire.
Il existe trois stades de fistule : la fuite biologique (« biological leakage »), le grade B et le grade C
(Tableau 1). Depuis 2016, le stade « biological leakage » (anciennement grade A dans la définition
de 2005) n’est plus considéré comme une fistule pancréatique a proprement parler. Les fistules
de grade B et C sont souvent regroupés sous le terme de « fistule pancréatique post-opératoire
cliniguement relevante » (FPPO-CR).

Les dosages d’amylase doivent étre réalisés précocement, idéalement au premier (J1) et
troisieme (J3) jours post-opératoires. Un dosage a J1 posseéde une meilleure sensibilité et

spécificité pour le diagnostic d’'une FPPO qu’un dosage a J3 (13). Sur la base d’'une méta-analyse,
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Yang et al. ont proposé un seuil de 1161 Ul/L pour 'amylase dans les drains a J1, seuil au-dela
duquel le risque de développer une FPPO est significativement plus élevé (13).

Comme décrit en introduction, I'amylase n’est pas la seule enzyme relarguée lors d’une
FPPO. Le dosage de la lipase dans les drains ne fait pas partie des recommandations actuelles,
mais plusieurs équipes s’y sont intéressées. Mussle et al. ont réalisé une étude sur le dosage de
lipase dans les drains en complément de I'amylase (14). Les patients qui, a J3 post-opératoire,
n’étaient pas dans les criteres ISGPS de fistule pancréatique, mais présentant un taux de lipase
dans les drains supérieur a 4,88 umol/L présentaient un risque plus élevé de développer une
FPPO-CR avec une sensibilité de 87% et une spécificité de 94%. La mortalité a trente jours était
également augmentée chez ces patients, presque multipliée par deux.

En 2021, Honselmann et al. ont réalisé une étude rétrospective comparant les taux de
lipase dans les drains en fonction de la présence ou non d’'une FPPO-CR. L’étude confirme que le
taux médian de lipase a J1 chez les patients avec une FPPO-CR était presque vingt fois supérieur
au taux médian observé chez les patients qui n’avaient pas développé de fistule (8).

Une méta-analyse de 2022 vient corroborer ces résultats. Rykina-Tameeva et al. ont
analysé 78 articles pour un total de plus de trente mille patients (15). Les seuils pour les dosages
dans les drains étaient les suivants : au premier jour post-opératoire (J1), amylase supérieure a
300 UI/L, et au troisieme jour post-opératoire (J3), amylase supérieure a 1000-1010 Ul/L et lipase
supérieure a 180 UI/L. D’apreés cette étude, a J3, la lipase posséde une meilleure sensibilité que
I’amylase pour prédire le risque de FPPO-CR, et le dosage de I'amylase a J3 possede une meilleure
spécificité que le dosage de 'amylase a J1, contrairement aux résultats présentés par Yang et al.

et exposés précédemment.
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Aucune des études analysées n’a pu établir de lien entre les valeurs d’amylase ou de lipase

dans les drains et la gravité de la FPPO.

3.2. Facteurs de risques pré-opératoires

3.2.1. Facteurs liés au patient

De nombreux facteurs de risques pré-opératoires ont été étudiés dans la littérature. Les
études analysées sont assez consensuelles quant a ces facteurs.

En premier lieu, il ressort des études que le sexe masculin est associé a un risque plus élevé
de développer une FPPO (16—19), et ce de fagon significative.

L’indice de masse corporelle (IMC) élevé peut étre considéré comme un facteur de risque
fort de développer une FPPO (5,8,14,16,18-23). En effet, il est retrouvé une corrélation positive
avec I'IMC, avec un cut-off consensuel (au-dela duquel le risque est significatif) & 25 kg.m2. A
I’heure actuelle, aucune étude analysée n’a remis en cause cette association. Une étude indienne
de Ramavath et al. de 2023 évoque également I'obésité viscérale comme facteur de risque (24).

La présence d’un diabéte en pré-opératoire peut étre considérée comme un facteur
protecteur (14,16-19,25). Les résultats en termes de diabéte dans I'étude de Kielbowski et al.
n’étaient valables que pour les populations européennes. Dans la majorité des études analysées,
les résultats sur le diabete n’étaient pas statistiquement significatifs, avec des p-value aux
alentours de 0,6. En revanche, cette tendance s’est vérifiée dans chaque étude et aucune
tendance contraire n’a pu étre retrouvée.

Le lien entre hypertension artérielle (HTA) et occurrence des fistules pancréatiques n’est

pas évident a mettre en lumiére. La littérature est relativement pauvre quant a I'étude de ce
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facteur, et les rares études qui I'évoquent ne retrouvent pas de résultats concordants. L’étude
rétrospective de Liu et al. en 2014 (26) ne retrouve aucun lien significatif. Zhang et al. en 2021
(25) concluent que la présence d’'une HTA chez le patient est un facteur de risque de FPPO, avec
des résultats significatifs, mais sur une cohorte relativement faible, unicentrique et provenant
d’un seul chirurgien (donc peu reproductible). Enfin, Rungsakulkij et al. en 2017 (22) évoquent un
lien significatif entre les maladies cardio-vasculaires (dont fait partie I’hypertension artérielle) et
FPPO mais sans plus de précision.

Sur I'ensemble des études portant sur le sujet, trés peu ont analysé le tabagisme et
I’exogénose chronique. Kielbowski et al. (18) et Zhang et al. (25) ont inclus ces deux paramétres

dans leurs analyses respectives mais n’ont pas retrouvé de lien significatif.

3.2.2. Facteurs liés a la pathologie pancréatique

La littérature est claire sur le sujet: 'adénocarcinome pancréatique et la pancréatite
chronique sont deux facteurs protecteurs (16,17,22,27,28). Il n’a pas été retrouvé de résultats
significatifs concernant les autres pathologies (tumeur duodénale, tumeur ampullaire, tumeur du

canal cholédoque, tumeur des islet cells, cystadénome séreux ou mucineux, etc.).

3.2.3. Drainage biliaire pré-opératoire

Il nest pas rare que la tumeur, notamment si elle est de localisation pancréatique
céphalique, entraine une compression du canal cholédoque et du canal pancréatique principal et

donc une dilatation des voies biliaires intra et extra hépatiques en amont. C’'est un contexte de
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diagnostic fréquent (découverte d’'une tumeur de la téte du pancréas lors d’un bilan d’ictére nu).
Un drainage des voies biliaires avant la DPC est alors indispensable (I'étude de Butturini et al. de
2008 retrouvait méme l'ictére pré-opératoire comme facteur de risque de FPPO (5)). Celui-ci peut
étre réalisé de deux facons : endoscopique (rétrograde, via la papille duodénale majeure) ou
radiologique percutané (antérograde, en trans-pariéto-hépatique). Les données de la littérature
sont pour I’heure contradictoires. Les articles de Zhang et al. (25), Hu et al. (19) et de Kielbowski
et al. (18) n’ont pas mis en évidence d’effet du drainage biliaire pré-opératoire (endoscopique ou
percutané) sur le taux de FPPO. En revanche, en 2009, I'étude de Schmidt et al. (17) retrouvait
une tendance a la diminution des FPPO aprés un drainage biliaire endoscopique alors que le

drainage percutané était significativement associé a la survenue d’une FPPO.

3.2.4. Lipasémie pré-opératoire

Beaucoup d’auteurs ont recherché des marqueurs biologiques pré-opératoires qui
pourraient aider a prédire le risque de FPPO. Hémoglobinémie, albuminémie, taux de leucocytes,
taux de plaquettes... les exemples sont nombreux dans la littérature, et pratiquement toujours
au second plan des études. De plus, aucun lien statistiquement significatif n’est ressorti.

En revanche, en 2017, Gagniere et al. (29) ont montré qu’une lipasémie pré-opératoire
normale (inférieure a 300 UI/L) était un facteur de risque de FPPO et de FPPO-CR. La morbidité a
30 jours était également significativement plus élevée. En revanche, il n’avait pas été retrouvé

d’effet sur la mortalité, la gravité de la FPPO ou la durée d’hospitalisation.

24



A noter qu’en 2015, I’étude de Dalla Valle et al. (30) retrouvait des résultats similaires en
termes d’association entre FPPO et lipasémie (facteur protecteur si lipasémie basse), mais cette
fois-ci en la mesurant au premier jour post-opératoire et avec un cut-off différent. En 2020,
Gasteiger et al. ont également étudiée la lipasémie en post-opératoire, avec des résultats
montrant qu’une lipasémie élevée, au contraire, est un facteur de risque. Une lipasémie élevée a

J3 est un facteur de risque significatif de FPPO-CR (31).

3.3. Facteurs de risques per-opératoires

3.3.1. Anastomose pancréatique

Il existe de multiples techniques pour rétablir la continuité entre le pancréas restant et
I'intestin. Toutes ces techniques peuvent étre classées en deux groupes: anastomose
pancréatico-gastrique (APG) et anastomose pancréatico-jéjunale (APJ).

La majorité des études s’accordent a dire qu’il n’existe pas de différence significative entre
APG et APJ en termes de survenue d’une FPPO (5,8,21,32,33) mais qu’une tendance se dégage en
faveur de I’APG. L’essai de Bassi et al. (32) retrouve moins de gastroparésie, de fistule biliaire et
de collections intra-abdominales dans le groupe APG.

La méta-analyse de Pedrazzoli et al. confirme cette tendance avec des résultats qui sont
toutefois a nuancer (33). lls ont en effet analysé plusieurs études rapportant un taux
significativement inférieur de FPPO en cas de reconstruction par APG, mais les cohortes de
patients étaient la plupart du temps restreintes et les complications hémorragiques bien plus

fréquentes. En revanche, ils n’ont retrouvé aucune différence en termes de mortalité.
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Une autre étude a retrouvé une différence selon le type d’anastomose pancréatique en
termes de survenue de FPPO apres DPC. En 2013, Topal et al. ont retrouvé un taux de FPPO deux
fois supérieur chez les patients avec une reconstruction par APJ par rapports a ceux avec une
reconstruction par APG (34). Mais cette différence n’était significative que dans le cas ou le
diameétre du canal pancréatique principal (CPP) était inférieur ou égal a 3 mm. Il n’y avait en
revanche aucune différence significative en termes de survenue des complications. Toutefois, il
semblerait qu’il y ait davantage de complications de grade llla et plus selon la classification de
Dindo-Clavien (Tableau 2) dans le cas des reconstructions par APJ (33,34), sans que cela ne soit
significatif.

A I'’heure actuelle, les données de la littérature ne permettent pas de recommander une
technique par rapport a une autre.

Dans le cas des reconstructions par APJ, plusieurs techniques ont été décrites et étudiées
dans la littérature. Nous pouvons citer les anastomoses « duct-to-mucosa », anastomoses
termino-terminales avec intussusception selon Peng, anastomoses termino-latérales avec
invagination selon Blumgart, etc. Une méta-analyse de 2020 (35) a comparé le taux de FPPO-CR
entre deux types de reconstructions : anastomose selon Blumgart vs autres anastomoses. Il a été
retrouvé un taux de FPPO-CR significativement inférieur dans le groupe ou I’anastomose
pancréatique était réalisée selon Blumgart, mais ces résultats n’étaient pas valables chez les
patients avec un pancréas mou et pour les FPPO de grade C. De plus, il n’y avait aucune différence
en termes de survenue de complications et de morbidité post-opératoire. Une autre méta-
analyse de 2020 (36) a comparé anastomose « duct-to-mucosa » et anastomose avec

intussusception/invagination. Les résultats en termes de taux global de FPPO-CR étaient en faveur
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des anastomoses avec intussusception/invagination, mais la encore, pas de différence sur la
morbidité post-opératoire, la durée de séjour ou la mortalité, et des résultats non valables chez
les patients avec un pancréas dur. L'étude de Schmidt et al. (17) était, elle, en faveur des
anastomose « duct-to-mucosa ».

A I'’heure actuelle, les données de la littérature sont le plus souvent contradictoires et
aucune étude n’a permis de recommander une technique de reconstruction par rapport a une

autre, celle-ci étant donc laissée a I'appréciation du chirurgien et de ses habitudes opératoires.

3.3.2. Facteurs liés au pancréas restant

De longue date, il est établi que la texture du pancréas est un élément essentiel et
déterminant dans le développement d’une FPPO. Un pancréas mou est ainsi un facteur de risque
important de développer une fistule pancréatique, et, a contrario, un pancréas dur est un facteur
protecteur. Les données récentes de la littérature confirment cela de maniere forte (8,16—
18,21,22,25,29,37). Selon la derniere étude en date, la méta-analyse de Schuh et al. parue en
2023, un pancréas mou multiplie par plus de 4 le risque de développer une FPPO-CR apreés DPC.
Aucune étude n’a, a I’heure actuelle, remis en cause cette association.

Un autre élément important est le diameétre du canal pancréatique principal (CPP). Il est
établi depuis de nombreuses années qu’un canal de Wirsung fin est un facteur de risque de fistule.
Les données de la littérature confirment qu’un diametre du CPP inférieur ou égal a 3 mm est un

facteur de risque fort de FPPO (5,8,16-23,26,37).
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Dans leur méta-analyse, Schuh et al. ont proposé de combiner ces deux variables, texture
du pancréas et diametre du CPP, dans un score prédictif de FPPO-CR (37). Ce score, trés simple,
amene a 4 stades de risque de FPPO-CR, de A a D, en fonction des données suivantes : texture
soft (= pancréas mou) ou texture non-soft (= pancréas non mou), diamétre du CPP £ 3 mm ou

diametre du CPP > 3 mm. Ils sont constitués de la fagon suivante :

Stade A : texture pancréatique non-soft ET diametre du CPP >3 mm

Stade B : texture pancréatique non-soft ET diametre du CPP £ 3 mm

Stade C: texture pancréatique soft ET diametre du CPP >3 mm

Stade D : texture pancréatique soft ET diametre du CPP <3 mm
Le taux de FPPO-CR est d’environ 3.5%, 6.2%, 16.6% et 23.2% pour les stades A, B, C et D
respectivement. Ce score a été validé en début d’année 2023 par les membres de I'ISGPS apres

application sur une cohorte indépendante.

3.3.3. Facteurs liés a la chirurgie

Comme pour toute chirurgie, le temps opératoire est un élément clé, et il est souvent
corrélé a la morbidité post-opératoire (il y a plus de complications si la durée opératoire est
longue). La FPPO n’échappe pas a cette régle. La plupart des données de la littérature confirment
gu’une durée opératoire longue est un facteur de risque de FPPO (8,17,19,22,25,29), notamment
si cette durée dépasse 300 minutes.

En ce qui concerne les pertes sanguines per-opératoires et les transfusions, la littérature

est partagée. Quatre des études analysées retrouvaient que des pertes sanguines importantes
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et/ou un besoin de transfusion constituaient un facteur de risque de FPPO (16,21,27,29) alors que
les autres études ne retrouvaient pas de lien significatif (17-19,25,26). L’article de Callery et al.
est toutefois intéressant a mettre en avant car il retrouve un lien fort et significatif entre pertes
sanguines excessives (supérieures a 1000 mL) et FPPO. Une perte sanguine durant 'intervention
supérieure a un litre multiplie par 6 le risque de développer une fistule en post-opératoire, et
constitue donc un facteur de risque important.

La littérature parait en revanche plus franche quant aux résections vasculaires associées
au geste de DPC. Bien que peu retrouvée dans les études, la résection vasculaire serait un facteur
protecteur de développer une FPPO (16,18,25), ce qui peut paraitre contre-intuitif étant donné
gu’un tel geste chirurgical est souvent associé a des pertes sanguines plus importantes. Aucune
étude analysée n’a retrouvé de lien contraire entre résection vasculaire associée a la DPC et FPPO.

De nos jours, lors de la reconstruction pancréatique par une anastomose avec |'estomac
ou une anse jéjunale, I'utilisation d’un drain tuteur dans le canal pancréatique principal (CPP) est
devenue systématique. Deux types de drains peuvent étre utilisés : drain interne (ou drain perdu)
et drain externe. La littérature est largement en faveur du drainage externe du CPP. Une étude
randomisée prospective multicentrique et deux importantes méta-analyses ont étudié I'effet
d’un tel drainage (souvent évoqué sous le terme de stenting du Wirsung) sur le taux de FPPO. Les
équipes de Pessaux, Sauvanet, Mariette et al. (38) ont retrouvé des résultats largement en faveur
du drainage externe, avec significativement moins de FPPO mais aussi une moindre morbidité
pour les patients a haut risque de fistule. L'étude de Patel et al. (39) a mis en évidence que
I'utilisation d’un drain externe permettait de réduire de facon significative le taux de survenue de

FPPO apres DPC, y compris le taux de FPPO-CR. Elle est également associée a une durée
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d’hospitalisation plus courte. L'étude de Pedrazzoli et al. (33) a retrouvé des résultats similaires.
D’apres cette derniere, le drainage externe fait mieux que le drainage interne, et il est associé a
une mortalité moins élevée. Les études rétrospectives de Liu et al. (26) et de Rungsakulkij et al.
(22) ont également conclu que I'absence de drain tuteur externe était un facteur de risque
indépendant fort de FPPO.

Par ailleurs, de nombreux chirurgiens, une fois I'anastomose pancréatique réalisée,
recouvre cette derniere de graisse provenant du ligament rond ou d’épiploon. L’interposition
omentale a fait 'objet en 2022 d’une étude contrélée non randomisée sur pres de 200 patients
(23). 1l a été retrouvé un taux de FPPO-CR significativement inférieur dans le groupe avec
interposition omentale, sans effet sur la mortalité. Mais cette étude, non randomisée et
comportant de nombreux biais de sélection, ne peut pas amener a recommander une telle

pratique.

3.4. Score prédictif

En 2013, Callery et al. (27) ont proposé le Fistula Risk Score, un score clinique prédictif de
FPPO. Ils ont pour cela retenu, aprés analyse des performances statistiques, quatre facteurs de
risque cliniques simples : la texture du parenchyme pancréatique, le type de pathologie, le
diametre du canal pancréatique principal et les pertes sanguines per-opératoires. Ce score est
exposé en annexe dans le tableau 3. Ce score varie de 0 a 10 points. Plus le total est élevé, plus le

risque de FPPO est élevé (risque nul si score =0 ; risque de 100% si score > 8). Ce score parait plus
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complet et précis que le score proposé par Schuh et al. (qui ne prend en compte que la texture
du pancréas et le diametre du CPP) et exposé a la partie 3.3.2.

Les performances du Fistula Risk Score pourraient potentiellement étre améliorées par
I’adjonction d’un critére objectif biologique telle que la lipasémie pré-opératoire (article de

Gagniere et al. exposé a la partie 3.2.4.).

3.5. Analogues de la somatostatine en post-opératoire

La somatostatine est une hormone qui réduit les activités du systeme digestif. Elle diminue
la pression dans le systéme veineux splanchnique, elle diminue les sécrétions digestives et
notamment les sécrétions pancréatiques. L'utilisation prophylactique d’analogues de la
somatostatine (dont le plus connu et utilisé est I'octréotide) en post-opératoire n’a pas montré
de bénéfices sur les taux de FPPO et de FPPO-CR (40-42). Il n’y a pas non plus de bénéfice en
termes de durée d’hospitalisation, de survenue de complications ou de mortalité. Etant donné

son co(t, I'octréotide ne devrait pas étre utilisé en prophylaxie en post-opératoire immédiat.
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4. DISCUSSION

L’adénocarcinome du pancréas est un cancer de pronostic sombre et dont l'incidence a
considérablement évolué ces dernieres décennies. La chirurgie reste a ce jour le seul traitement
potentiellement curatif. Or, la principale complication de cette chirurgie qu’est la DPC est la fistule
pancréatique. Sa potentielle gravité, la sur-morbidité qu’elle implique et son colt médico-
économique sont autant de raisons qui nous poussent a rechercher des outils pour en prédire
I’apparition et faciliter sa gestion.

Cette revue de la littérature a permis de mettre en évidence qu’un des facteurs de risques
prédictif de FPPO le plus significatif est la texture du pancréas. En effet, elle conditionne de facon
directe la qualité de la suture entre le parenchyme pancréatique restant et I'intestin, qu’il s’agisse
de I'estomac ou du jéjunum. En effet, il est plus aisé de réaliser une suture de qualité et étanche
sur un tissu dur et solide que sur un tissu mou et friable. Malgré la quantité de facteurs, de risque
ou protecteurs, retrouvés dans cette revue, la plupart peuvent étre directement ou indirectement
reliés a la texture pancréatique. Le diabéte entraine des modifications structurales et
morphologiques de la glande pancréatique pouvant aller jusqu’a une fibrose et une atrophie (43),
altérant donc la texture du pancréas et le rendant plus ferme. Le raisonnement est similaire pour
la pancréatite chronique ou l'adénocarcinome pancréatique, expliquant aussi leur effet
protecteur décrit dans la littérature. De plus, la pancréatite chronique, dans sa lente évolution,
est un facteur de risque de diabete et de cancer de la téte du pancréas, notamment
d’adénocarcinome (44). Nous voyons bien ici que ces facteurs protecteurs de FPPO voient leur

effet expliqué par la modification de la texture pancréatique qu’ils entrainent. A ce titre, il est
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surprenant qu’aucune étude n’ait retrouvé I'exogénose chronique comme facteur protecteur, car
elle est un facteur de risque important de pancréatite chronique.

En ce qui concerne la lipase sérique, nous pouvons également trouver un lien avec la
texture pancréatique, et en 'occurrence la dureté du parenchyme. Une lipasémie basse est un
marqueur de pancréatite chronique (45). Les résultats des travaux de Gagniere et al., Dalla Valle
et al. et Gasteiger et al. prennent donc tout leur sens. En poussant ce raisonnement, on peut
considérer la lipasémie basse comme un marqueur de dureté du parenchyme pancréatique.

Comme nous I'avons exposé plus haut, aucune technique d’anastomose pancréatique n’a
fait preuve de sa supériorité, le choix étant laissé a I'appréciation et au jugement du chirurgien.
En reprenant 'ensemble des études analysées dans cette revue et en comparant les différentes
techniques de reconstruction, nous n’avons pas retrouvé d’essai comparant deux techniques en
fonction de la texture du pancréas (une étude I'’évoque mais sur une analyse en sous-groupe a
posteriori). La randomisation se faisait la plupart du temps avant de connaitre le statut « texture
du pancréas ». Il serait intéressant d’effectuer une méta-analyse ou un nouvel essai prospectif en
comparant les différents types d’anastomose pancréatique en fonction du statut soft ou non-soft
du parenchyme pancréatique. Par exemple, comparer anastomose pancréatico-gastrique versus
anastomose pancréatico-jéjunale chez les patients au pancréas dur, et inversement. Peut-étre
cela permettrait-il de mettre en évidence la supériorité d’'une technique par rapport a une autre
en fonction de la texture et de fait d’adapter la stratégie per opératoire en fonction des
constatations.

Il a également été mis en évidence dans cette revue que beaucoup d’auteurs s’intéressent

de pres a la lipase dans la fistule pancréatique, que ce soit dans les liquides de drainage pour le
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diagnostic ou dans le sang pour prédire le risque. Il apparait donc que, en complément de
I’'amylase, le dosage de lipase dans les drains pourrait étre un excellent moyen de confirmer ou
d’infirmer une fistule pancréatique post-opératoire. Le dosage de lipase de maniere précoce est
devenu une pratique systématique dans notre service de chirurgie digestive a Clermont-Ferrand.
Malheureusement, aucun lien n’a pu encore étre établi entre les valeurs d’amylase et de lipase
dans les drains et la gravité de la FPPO. Parallelement, nous avons remarqué que certains de nos
patients développaient, apres DPC, des fistules pancréatiques de fagon tardive, parfois au-dela
du huitiéme ou dixiéme jour post-opératoire. A cette période, les drains sont souvent déja retirés
et I'apparition d’une FPPO a ce moment est alors de diagnostic difficile, retardée, et peut par
conséquent amener a des complications potentiellement graves. A notre connaissance, la
littérature ne fait pas mention d’une distinction entre fistule précoce et fistule tardive. Nous
avons également remarqué dans notre pratique courante que, parmi les patients présentant une
FPPO apres DPC, certains avaient une amylase dans les drains bien plus élevée que la lipase, et, a
I'inverse, d’autres avaient une lipase dans les drains bien plus haute que I'amylase. Cette
hiérarchie des valeurs d’amylase et de lipase dans la prédiction des FPPO n’a, pour l'instant en
tout cas, pas fait I'objet d’une étude.

Ces éléments nous amenent a émettre plusieurs réflexions. Premiérement, existe-t-il un
lien entre la survenue tardive d’'une FPPO et la hiérarchie des valeurs d’amylase et de lipase dans
les drains ? Deuxiémement, existe-t-il un lien entre la gravité de la FPPO (grade B, grade C) et la
hiérarchie des valeurs d’amylase et de lipase dans les drains ? Enfin, existe-t-il un autre moyen

pour prédire le risque de la gravité de la FPPO et/ou sa survenue tardive ? D’autres marqueurs
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pourraient-ils étre recherchés dans les drains (protéases par exemple) ? L’'ensemble de ces pistes
de réflexion pourraient constituer des bases pour la réalisation de futures études.

Pouvoir prédire a l'aide de critéeres objectifs la gravité d’une fistule pancréatique et son
délai de survenue apparait aujourd’hui comme une priorité dans la prise en charge post

opératoire des patients présentant un adénocarcinome du pancréas résécable.
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5. CONCLUSION

Cette revue de la littérature confirme donc que la fistule pancréatique apres
duodénopancréatectomie céphalique est une complication majeure influencée par de tres
nombreux parametres. Les efforts fournis par les auteurs depuis plusieurs décennies pour en
comprendre le développement et ainsi proposer des outils pour en réduire son incidence et son
impact ont été considérables. Beaucoup de facteurs de risques et de facteurs protecteurs ont
d’ores et déja été identifiés, avec parfois des preuves solides. La texture du parenchyme
pancréatique et le diametre du canal pancréatique principal apparaissent comme des facteurs
prépondérants dans le développement ou non d’une fistule pancréatique. D’apres les données
collectées, les performances diagnostiques de la lipase seraient comparables a celles de I'amylase
et son utilisation devrait, sous réserve de la réalisation de nouvelles études prospectives,
multicentriques de grande envergure, étre généralisée.

L'augmentation, année aprés année, de lincidence des cancers du pancréas
s’accompagnant logiquement d’'une augmentation importante du nombre de
duodénopancréatectomie céphalique, il est plus que nécessaire de poursuivre les efforts de
recherche visant a prédire la survenue mais également la gravité d’une potentielle fistule
pancréatique, dans I'objectif de réduire la morbi-mortalité qu’elle implique et son impact médico-

économique.

Clermont-Ferrand, le 10/10/2023
Le Président du Jury de Thése
Pr Denis PEZET

Pierre Clavelou,

Doyen-directeur
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7. ANNEXES

Evénements Biological Leakage* Grade B Grade C

Taux d’amylase oul Oul Oul
supérieur a 3 fois la
norme sérique

Drainage pancréatique NON Oul Oul
de plus de 3 semaines

Changement dans la NON Oul Oul
prise en charge de la
FPPO
Procédure endoscopique NON oul Ooul

ou percutanée pour
drainage de collections

Intervention NON Ooul Ooul
endovasculaire pour
saignement
Réintervention NON NON Ooul
chirurgicale
Sepsis relatif a la FPPO NON OUl, sans défaillance  OUI, avec défaillance
d’organe d’organe
Défaillance d’organe lié NON NON Oul
a la FPPO
Décés lié a la FPPO NON NON Oul

Tableau 1. Classification et stadification des fistules pancréatiques post-opératoires, d’apres
Bassi C, Marchegiani G, Dervenis C, Sarr M, Abu Hilal M, Adham M, et al. The 2016 update of the
International Study Group (ISGPS) definition and grading of postoperative pancreatic fistula: 11
Years After. Surgery. 2017;161(3):584-91. DOI: 10.1016/j.surg.2016.11.014

*Le stade « biological leakage » (anciennement grade A) n’est plus considéré comme une fistule
pancréatique.
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Grade

Grade |
Grade ll
Grade lll
Grade llla
Grade lllb
Grade IV
Grade IVa
Grade IVb
Grade V

Suffixe « d »

Définition

Toute déviation du cours normal de la période post-opératoire sans
nécessité de traitement pharmacologique, chirurgical, endoscopique
ou radiologique interventionnel.

Les thérapeutiques autorisées sont: les médicaments
antiémétiques, antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, les
électrolytes et la kinésithérapie. Ce grade inclut I'évacuation de
collection abcédée superficielle au lit du malade.

Complication nécessitant de recourir a des traitements
pharmacologiques autres que ceux autorisés au grade I.
Complication nécessitant une transfusion de produit sanguin.
Complication  nécessitant une intervention  chirurgicale,
endoscopique ou radiologique.

Sans anesthésie générale.

Avec anesthésie générale.

Complication mettant en jeu le pronostic vital du patient et
nécessitant des soins intensifs ou un transfert en service de
réanimation.

Une seule défaillance d’organe.

Plusieurs défaillances d’organe ou défaillance multi-viscérale.
Complication entrainant le déces.

Il est rajouté si le patient souffre d’'une complication au moment de

sa sortie d’hospitalisation (d = disability) et que celle-ci nécessite un
suivi ultérieur.

Tableau 2. Classification des complications post-opératoires selon Dindo-Clavien (46).

43



Facteur de risque Paramétre Point(s)
Texture du parenchyme Dur 0
pancréatique

Mou 2
Pathologie Adénocarcinome 0
pancréatique ou pancréatite
chronique
Ampullaire, duodénale, 1
cystique, autres
Diametre du canal 25 0
pancréatique principal
(en mm) 4 1
3 2
2 3
<1 4
Pertes sanguines per- <400 0
opératoires
(en mL) 401-700 1
701-1000 2
>1000 3

Tableau 3. Fistula Risk Score, d’aprés Callery MP, Pratt WB, Kent TS, Chaikof EL, Vollmer CM. A
Risk Score Accurately Predicts Pancreatic Fistula after

Prospectively Validated Clinical
Pancreatoduodenectomy. Journal of the American College of Surgeons. 2013;216(1):1-14
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8. RESUME

Introduction. La fistule pancréatique apres duodénopancréatectomie céphalique est la
complication la plus redoutable, avec une morbi-mortalité encore élevée. Elle est un sujet
prépondérant dans la littérature depuis plus de 20 ans et a été I'objet d’'un nombre colossal
d’essais et de méta-analyses. Nous avons donc réalisé cette revue dans le but de synthétiser les
données actuellement disponibles.

Matériels et méthodes. Une revue systématique de la littérature a été effectuée sur la database
MEDLINE / PubMed avec les mots-clés MeSH « pancreaticoduodenectomy », « post-operative
pancreatic fistula », « pancreatic fistula », « risk factors », « amylase », « lipase ».

Résultats. Nous pouvons affirmer avec un bon niveau de preuves que la dureté du pancréas, la
pancréatite chronique, le diabéte et la dilatation du canal pancréatique principal au-dela de 3 mm
sont des facteurs protecteurs forts. Nous pouvons affirmer avec un bon niveau de preuves que le
diametre fin du canal pancréatique principal, le sexe masculin, le surpoids et I'obésité, la durée
opératoire longue, les pertes sanguines per-opératoires sont des facteurs de risque. Des preuves
supplémentaires seront nécessaires pour comprendre l'influence de I’hypertension artérielle, du
tabac, de l'alcoolisme chronique, du drainage biliaire pré-opératoire, du type d’anastomose
pancréatique. Les analogues de la somatostatine n’ont pas leur place en prophylactique. La lipase
possede des performances diagnostiques équivalentes a celles de I'amylase.

Conclusion. Le développement d’une fistule pancréatique apres duodénopancréatectomie
céphalique est influencé par de multiples facteurs. L’avenir devra essayer de trouver des outils
pour prédire la gravité de la fistule afin d’adapter au mieux sa prise en charge et d’en réduire au

maximum la morbi-mortalité, toujours trop élevée a I'heure actuelle.
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Fistule pancréatique aprés duodénopancréatectomie céphalique : revue de la
littérature
Résumé :

INTRODUCTION La fistule pancréatique apres duodénopancréatectomie céphalique est la
complication la plus redoutable, avec une morbi-mortalité encore élevée. Elle est un sujet
prépondérant dans la littérature depuis plus de 20 ans et a été I'objet d’'un nombre colossal
d’essais et de méta-analyses. Nous avons donc réalisé cette revue dans le but de synthétiser les
données actuellement disponibles.

MATHERIELS ET METHODES Une revue systématique de la littérature a été effectuée sur la
database MEDLINE / PubMed avec les mots-clés MeSH « pancreaticoduodenectomy », « post-
operative pancreatic fistula », « pancreatic fistula », « risk factors », « amylase », « lipase ».

RESULTATS Nous pouvons affirmer avec un bon niveau de preuves que la dureté du pancréas, la
pancréatite chronique, le diabete et la dilatation du canal pancréatique principal au-dela de 3 mm
sont des facteurs protecteurs forts. Nous pouvons affirmer avec un bon niveau de preuves que le
diametre fin du canal pancréatique principal, le sexe masculin, le surpoids et I'obésité, la durée
opératoire longue, les pertes sanguines per-opératoires sont des facteurs de risque. Des preuves
supplémentaires seront nécessaires pour comprendre I'influence de I'hypertension artérielle, du
tabac, de l'alcoolisme chronique, du drainage biliaire pré-opératoire, du type d’anastomose
pancréatique. Les analogues de la somatostatine n’ont pas leur place en prophylactique. La lipase
possede des performances diagnostiques équivalentes a celles de I'amylase.

CONCLUSION Le développement d’une fistule pancréatique aprés duodénopancréatectomie
céphalique est influencé par de multiples facteurs. L’avenir devra essayer de trouver des outils
pour prédire la gravité de la fistule afin d’adapter au mieux sa prise en charge et d’en réduire au
maximum la morbi-mortalité, toujours trop élevée a I'heure actuelle.

Mots-clés :
- Pancreatic fistula - Amylase
- Post-operative pancreatic fistula - Lipase
- Pancreaticoduodenectomy - Review of the literature

- Risk factors
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