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3.1 Paramètres évaluant la réserve hépatique . . . . . . . . . . . . . . . . . 13

3.1.1 Le score de Child-Pugh . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 13
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parenthèse correspondent aux patients décédés . . . . . . . . . . . . . . 75

3.4 Effectifs de notre étude selon l’arbre décisionnel de Citterio Les effectifs
entre parenthèse correspondent aux patients décédés . . . . . . . . . . . 76

A.1 Classification de Dindo-Clavien . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 82
A.2 Définition et classement de l’insuffisance hépatique post-opératoire selon
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A.17 Loglinéarité 1 . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 95
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2.4 Tableau récapitulatif des P-values en fonction des différents paramètres
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C.15 script de définition des probabilités limites selon la mortalité . . . . . . . 117
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Chapitre 1

Introduction

1.1 Généralités

La résection hépatique est un acte chirurgical principalement réalisé pour des patho-
logies malignes et demeure le seul traitement curatif de la plupart des tumeurs primitives
et secondaires hépatiques. La réduction du risque associé à cette chirurgie, avec une
mortalité hospitalière actuellement estimée à 2.4% [88], a favorisé son acceptation par
la communauté médicale et l’a rendue accessible à un nombre croissant de patients.

Cependant, lorsqu’elle est pratiquée en présence d’une cirrhose sous-jacente, la résec-
tion hépatique est grevée d’une mortalité comprise entre 3 et 14% [13] et d’une morbidité
chiffrée à 40 et 70% [9] selon l’étiologie, expliquée principalement par un saignement
per-opératoire plus important et par la décompensation de la fonction hépatocellulaire
dans les suites opératoires précoces. La complication la plus grave est l’apparition d’une
insuffisance hépatocellulaire associée à une mortalité de 50% [41].

La définition de la cirrhose est histologique [97]. C’est une atteinte irréversible et dif-
fuse du foie caractérisée par une fibrose cicatricielle désorganisant l’architecture lobulaire
normale (fibrose F4). Il en résulte trois conséquences :

1. L’insuffisance hépatocellulaire.

2. L’hypertension portale (avec l’apparition de voies de dérivation
porto-systémiques).

3. Un état pré-cancéreux favorisant la formation des carcinomes hépatocellulaires et
dans une moindre mesure de cholangiocarcinome intra-hépatique.

Les étiologies des cirrhoses hépatiques sont [97] :

� L’alcool (50 à 70% des cas).

� Le virus de l’hépatite C (15 à 25% des cas).

� Le virus de l’hépatie B (5% des cas).

� Les autres causes (5% des cas) sont plus rares : hémochromatose génétique, cir-
rhose biliaire primitive, hépatite auto-immune, maladie de Wilson, déficit en alpha
1 antitrypsine, cirrhose biliaire secondaire, etc.

La principale indication de résection hépatique sur cirrhose est le carcinome hépa-
tocellulaire ou hépatocarcinome. La résection hépatique sur cirrhose peut être proposée
pour traiter le cholangiocarcinome intra-hépatique. Les autres indications comme les
métastases sont minoritaires.
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CHAPITRE 1. INTRODUCTION

1.2 Épidémiologie et traitement du carcinome hépa-
tocellulaire

La principale indication des résections hépatiques sur cirrhose est représentée par le
carcinome hépatocellulaire (CHC). Le CHC se développe dans 70 à 80% des cas sur
une cirrhose. En France, l’incidence annuelle en 2012 était de 12.7 cas pour 10000
hommes et 2.4 cas pour 10000 femmes (rapport InVS 2013 www.invs.sante.fr). Une
meilleure prise en charge de la cirrhose et une optimisation des méthodes diagnostiques
ont entrainé une augmentation du nombre de nouveau cas par an (1800 en 1980, 7100
en 2008 et 8723 en 2012) [112]. La survie à 5 ans est passée de 3% en 1973 à 12% en
2004 [43].

Le traitement curatif du CHC sur cirrhose repose principalement sur la faisabilité de
trois techniques : la transplantation hépatique, la résection chirurgicale et la destruction
percutanée [59].

� La transplantation hépatique est considérée comme le traitement optimal en pre-
nant en charge la tumeur et la cirrhose sous-jacente. Cette indication représente
10% des transplantations hépatiques réalisées en France. Seul 3 à 4% des patients
atteints de CHC seront transplantés, conséquence directe de la pénurie de greffons
et d’une optimisation des résultats oncologiques de cette opération.

� La destruction percutanée, le plus souvent par radiofréquence, reste le traitement le
moins invasif. Elle est envisageable pour des tumeurs de moins de 3cm et accessible
à la ponction. Un taux plus élevé de récidive est observé en comparaison de la
résection chirurgicale [19, 29].

� La résection chirurgicale est devenue ces dernières années le traitement de première
intention du CHC sur cirrhose lorsque la destruction percutanée n’est pas réalisable.
Elle nécessite cependant une évaluation rigoureuse de la fonction hépatique. Elle
peut être réalisée comme traitement d’attente avant une transplantation hépatique
pour limiter le risque d’évolution locale et métastatique.

Les critères BCLC définissent quels patients sont éligibles à quelles prises en charge.
Torzillu et al ont publié en 2013 [108] les indications de résections de CHC chez plus de
2000 malades. Plus de la moitié des patients ne respectaient pas les critères BCLC (figure
1.1). La revue de la cochrane de mars 2017 [73] sur la prise en charge des carcinomes
hépatocellulaires de moins de 3cm ne met pas en évidence de de différence de suivie entre
un traitement par destruction percutanée et une résection chirurgicale avec un niveau de
preuve faible.

1.3 Autres indications de résection sur cirrhose

Le cholangiocarcinome intra-hépatique est la 2e indication de résection hépatique sur
cirrhose. Son incidence est 7 à 8 fois inférieure à celle du CHC. La cirrhose hépatique
est un facteur de risque connu de développer cette tumeur avec un odds-ratio à 7.4
pour les cirrhoses d’origine alcoolique ou 6.3 pour les cirrhoses d’origine virale [93]. La
résection chirurgicale, lorsqu’elle est réalisable, est le traitement de référence pour le
cholangiocarcinome intra-hépatique.
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CHAPITRE 1. INTRODUCTION

Figure 1.1 – Critères BCLC et répartition des patients de l’étude de Torzilli et al

Nous n’aborderons pas dans ce mémoire le bilan préopératoire des cholangiocarci-
nomes se compliquant d’une cirrhose biliaire secondaire (cholangiocarcinome hilaire ou
tumeur de Klatskin). Ces tumeurs, en obstruant les voies biliaires, créent une cirrhose
biliaire secondaire par cholestase. Le parenchyme hépatique dont les voies biliaires ne
sont pas obstruées est sain. Ce type de tumeur ne correspond pas à la problématique des
résections hépatiques sur cirrhose primitive et nécessite un management péri-opératoire
différent.

Les autres indications de résections hépatiques sur cirrhose sont minoritaires.

1.4 Objectif de cette thèse

Afin de sélectionner les candidats à une résection hépatique sur cirrhose, plusieurs
examens cliniques et para-cliniques sont à la disposition du clinicien comme la clairance
du vert d’indocyanine, l’élastométrie hépatique par FibroScan®, la volumétrie hépatique
scannographique ou la mesure transjugulaire du gradient de pression porto-systémique.

Il existe une importante littérature sur le sujet, les critères de jugement utilisés dans
ces études sont très variables et parfois peu pertinents sur le plan clinique. A partir
de différents paramètres cliniques et para-cliniques, de nombreux modèles pronostiques
ont été construits afin d’évaluer le risque postopératoire des résections hépatiques sur
cirrhose. Il n’existe pas, à l’heure actuelle, de consensus pour un algorithme de sélection
des bons « candidats » à une résection chirurgicale. La conférence de consensus sur le
CHC mise à jour le 30 juillet 2015 ne définie pas les critères d’élégibilité à ce type de
chirurgie (figure 1.2).

Malgré une sélection rigoureuse des malades et une optimisation de la prise en charge
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Figure 1.2 – Extrait de la conférence de consensus de 2015 sur l’indication de la des-
truction percutanée et de la résection hépatique

péri-opératoire, la mortalité postopératoire des résections hépatiques sur foie cirrhotique
reste importante, entre 3% et 14% selon l’étiologie de la cirrhose.

L’objectif de cette thèse est :

� Dans une 1re partie : réaliser une revue de la littérature sur la sélection
des résections hépatiques sur cirrhose en répertoriant les critères de ju-
gement utilisés, les modèles pronostiques (paramètres) et les algorithmes
décisionnels construits.

� Dans une 2e partie : modéliser le risque opératoire des résections hé-
patiques sur cirrhose à partir des données sur une population externe
constituée de la cohorte prospective nationale gérée par l’Association
de Chirurgie Hépato-Biliaire et de Transplantation (ACHBT), qui inclut
tous les patients consécutifs candidats à une résection hépatique dans 6
centres de chirurgie hépato-biliaire français depuis octobre 2012.

Nous espérons ainsi pouvoir standardiser le bilan préopératoire avant résection
hépatique sur foie cirrhotique.

Vous trouverez page 118 l’article en cours d’écriture. Nous souhaitons le soumettre
à la revue Journal of hepatology. La méthodologie et les résultats ont été corrigés avec
le Pr Boleslawski. Nous aimerions avoir vos éventuels commentaires, si vous le désirez,
lors de la soutenance de thèse.
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Première partie

Revue de la littérature sur les
critères d’évaluations du risque des
résections hépatiques sur cirrhose :
critères de jugement, examens ou

paramètres utilisés et algorithme de
sélection des malades
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Chapitre 1

Méthodologie et limites

Une revue de la littérature a été réalisée selon les critères PRISMA (preferred reporting
items for systematic reviews and meta-analyses) [77]. Le moteur de recherche utilisé était
PubMed selon une syntaxe appropriée [54]. Les mots-clefs utilisés étaient : cirrhosis,
liver resection, operative risk, liver function, liver failure, decompensation, laparoscopic,
Hepatocarcinoma, hepatocellular carcinoma. Il n’a pas été défini de limite de date.

Les critères d’éligibilités étaient tous les articles en anglais ou en français sur les
résections hépatiques sur foie cirrhotique ou pour un carcinome hépatocellulaire. Un
premier screening a été réalisé en se basant sur le titre et l’abstract de l’article.

Le critère de jugement était recueilli. Un paramètre était jugé valide si il provenait
d’une régression logistique et était statistiquement associé au critère de jugement prin-
cipal. Un paramètre pouvait être un unique examen ou une combinaison d’examens.

Enfin certain article ont construit des algorithmes de sélection des malades à partir
de leurs données ou de leurs expériences. Ceux si seront répertoriés et comparés.

Il existe plusieurs limites à ce travail :

� La majorité des carcinomes hépatocellulaires se développent sur une hépatopathie à
différent stade de fibrose. Un foie cirrhotique correspond à une fibrose F4. Plusieurs
études ont inclus des patients à différents stade de fibrose. Les morbi-mortalités
observées de ces études ne peuvent donc être représentatives des morbi-mortalités
chez les patients cirrhotiques. De plus certaines études ne fournissaient pas les
effectifs des différents stades de fibrose. L’application de leurs modèles est sujet à
plus de cautions.

� L’évaluation des morbi-mortalités des résections hépatiques sur cirrhose pour les
autres indications (cholangiocarcinome, métastases) est peu documentée.

� Toutes ces études sont des cohortes, il n’existe pas d’essai randomisé sur la ques-
tion.

� Il n’existe pas de gold standard pour évaluer la morbi-mortalité
postopératoire. De nombreux critères de jugement sont donc utilisés rendant la
comparaison entre les études plus difficile.

� La taille des effectifs des résections hépatiques uniquement sur cirrhose limite la
puissance de ces études.

L’hétérogénéité des études rend difficile la réalisation d’une méta-analyse.
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Chapitre 2

État des lieux des critères de
jugement utilisés dans la littérature
pour les résections hépatiques sur
cirrhose

2.1 Définition et évaluation de la mortalité
postopératoire

La mortalité postopératoire est définie comme le rapport entre le nombre de décès
postopératoire sur le nombre de chirurgie totale sur un temps donné. L’ambigüıté vient
de la définition du temps postopératoire. La survie à 1 ans comprend par exemple les
décès dus à une récidive précoce néoplasique.

La mortalité postopératoire précoce était définie initialement par le décès hospitalier.
Elle a été définie ensuite par le décès à 30 jours du geste chirurgicale. Une amélioration
globale des prises en charges a permis d’éviter la plupart des décès à 30 jours. La mortalité
postopératoire est de nos jours définie comme le décès 90 jours après le geste chirurgicale.

Cette tendance se retrouve pour la mortalité des résections hépatiques. L’optimisation
de la sélection et de la gestion per-opératoire de ces résections a permis une diminution
de la mortalité postopératoire. Elle était de 19% en 1968 [91]. Foster et al [46] ont
rapporté en 1978 une mortalité postopératoire de plus de 10% après 400 hépatectomies.
Cette mortalité est aujourd’hui comprise entre 0 et 5% selon les séries [50].

La mortalité postopératoire était le gold-standard de l’évaluation d’une pratique chi-
rurgicale. La diminution du taux de mortalité a amené des auteurs à développer d’autres
critères de jugement comme la morbidité postopératoire.

2.2 Définition et évaluation de la morbidité
postopératoire précoce

La morbidité postopératoire est de premier abord simple : c’est la fréquence de
survenue d’une complication après chirurgie. Néanmoins, il convient de définir ce qu’est
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une complication postopératoire et comment prendre en compte la survenue de plusieurs
complications.

La mortalité postopératoire, toutes chirurgies confondues, a sensiblement diminué ces
40 dernières années. De nombreuses chirurgies dites lourdes sont de nos jours réalisables
avec une mortalité acceptable mais au prix d’une morbidité importante pouvant contre
indiquer cette chirurgie. Une standardisation de la mesure de la morbidité postopératoire
a permis son utilisation en tant que critère de jugement. Deux échelles sont couramment
utilisées en chirurgie : la classification de Dindo-Clavien et l’échelle de CCI.

2.2.1 La classification de Dindo-Clavien

La classification de Dindo-Clavien cote les complications en 5 catégories en fonction
du type de traitement nécessaire (A.1). Si un patient présente plusieurs complications,
seule la complication la plus grave est prise en compte. Cette classification a été validée
en 2004 [40] avec une cohorte multicentrique de 6336 patients opérés d’une chirurgie ab-
dominale. La classification de Dindo-Clavien était corrélée avec la durée d’hospitalisation
et la complexité du geste chirurgicale.

En 2009, Les auteurs ont rapporté l’impact de leur classification dans la littérature
[31]. Cette classification c’est progressivement imposée comme la référence pour l’éva-
luation de la morbidité postopératoire. Ils ont étudié la corrélation entre les patients, les
infirmières et les chirurgiens pour le ressenti des différents grades de complications. Il y
avait une différence significative entre ces 3 groupes avec une perception plus grave pour
le patient puis l’infirmière et enfin le chirurgien. La principale critique est de ne prendre
en compte que la complication la plus grave et non l’ensemble des complications.

2.2.2 La Comprehensive Complication Index

La Comprehensive Complication Index ou CCI est une classification de morbidités
développée par Clavien. Les complications ont été cotées entre 0 et 100 selon un panel
de médecins et de patients. Le score de CCI pour un patient correspondra à la somme
de ses complications, contrairement à la classification de Dindo-Clavien.

L’étude de 2013 [95] a validé cette échelle sur une cohorte multicentrique de 1299
patients. Elle était corrélée avec l’état de santé postopératoire selon le questionnaire Eu-
roQuol (r=0.24, p=0.002) et avec les cotations initiales des patients (r=0.94, p<0.001).

L’étude de 2014 [96] a comparé la sensibilité du CCI par rapport aux critères de
jugement classiques dans 3 essais randomisés. Les 3 essais portaient sur la réalisation ou
non d’une anastomose colo-rectale suite à une perforation sigmöıdienne, la comparaison
des anastomoses termino-terminales et latéro-terminales dans la chirurgie œsophagienne
et l’utilité de la pose d’un stent pour traiter une fistule pancréatique post-chirurgie avec
pour critère de jugement principal respectivement une complication sévère supérieure à un
Clavien IIIb, une sténose anastomotique à 1 ans et l’apparition d’une fistule pancréatique.
Pour l’essai sur la chirurgie colique, le CCI n’était pas différent du critère de jugement
classique. Pour l’essai sur la chirurgie œsophagienne, le CCI était moins sensible que le
critère de jugement principal (p=0.014 contre p=0.004). Pour la chirurgie pancréatique,
le CCI était plus sensible que le critère de jugement principal (p=0.009 contre p=0.035).
Dans les 3 études, le nombre de sujet nécessaire en utilisant l’échelle de CCI était inférieur
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au nombre de sujet nécessaire avec les autres critères de jugement.
La principale limite du CCI est la définition d’une morbidité sévère. L’utilisation de

cette échelle dans une régression logistique nécessite de définir un seuil. Certains auteurs
[117] ont défini le 3ième quartile comme limite de morbidité acceptable.

2.3 Critère de jugement évaluant l’insuffisance
hépatique postopératoire

Une complication spécifique des résections hépatiques est la survenue d’une insuf-
fisance hépatique postopératoire. C’est une complication grave avec 50% de mortalité
chez le cirrhotique [41]. L’absence de définition consensuelle explique la variabilité de
son incidence (0 à 13% sur parenchyme sain) [50]. Trois principaux critères ont été
développés :

� Le critère 50-50

� Le pic de bilirubinémie à 7 mg/dL
� L’ISGLS

L’insuffisance hépatique postopératoire est un critère de jugement de plus en plus utilisé
(tableau 2.1).

2.3.1 Le critère 50-50

Balzan et al [7] ont inclus 775 résections hépatiques dont 12% sur cirrhose. Ils ont
étudié la corrélation entre la bilirubinémie et le TP à J5 postopératoire avec la mortalité
à 60 jours (26 patients décédés dont 12 cirrhotiques). Ils montrent qu’une chute à moins
de 50% du TP et une hausse à plus de 50 µmol/L de la bilirubinémie à J5 étaient
associées à un risque relatif de décès de 66 (intervalle de confiance à [30,147]).

2.3.2 Le pic de bilirubinémie à 7 mg/dL

Mullen et al [79] ont inclus 1059 résections hépatiques sur foie non cirrhotique.
L’insuffisance hépatique était définie soit par un pic de bilirubinémie supérieur à 7 mg/dL,
soit un pic d’INR supérieur 2.0 en postopératoire. Le critère de jugement principal était la
mortalité à 90 jours. L’odds-ratio associé au pic de bilirubinémie était le plus significatif
(10.8).

2.3.3 L’ISGLS

L’internationnal Study Group of Liver Surgery a proposé en mai 2011 une définition
de l’insuffisance hépatique postopératoire [87].

La bilirubine est excrétée par le foie. L’INR est une mesure de la coagulation sanguine
dont la plupart des molécules sont synthétisées par cet organe. L’insuffisance hépatique
est définie par une augmentation de ces 2 examens biologiques à partir de J5 postopéra-
toire par rapport aux normes biologiques en cas d’absence de perturbations biologiques
en préopératoire. En cas de perturbations biologiques, l’insuffisance hépatique est définie
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par une augmentation de ces variables biologiques à J5 comparées aux valeurs précé-
dentes (figure A.3). Trois stades d’insuffisance hépatique sont ensuite définis en fonction
de la gravité des complications (figure A.3). Ce score a été validé avec une cohorte de
576 patients. Au total, 11% des patients ont présenté une insuffisance hépatique selon
les critères de l’ISGLS (5 grade A, 47 grade B, 13 grade C). La mortalité dans chaque
classe est de 0%,11% et 54% respectivement.

Skrzypczyk et al [94] ont comparé les sensibilités et spécificités du score ISGLS, du
critère 50-50, et du pic de bilirubine à 7 mg/dL sur une cohorte rétrospective de 783
patients dont 14% de cirrhose. Le score d’ISGLS était le plus sensible pour la morbidité
sévère et la mortalité (32.6, 16.3, 11.1% et 47.2, 31.6, 26.3% respectivement) au prix
d’une moins bonne spécificité (94.4, 99.5, 98.6% et 91.7, 98.3, 98.1%) (figure A.4).

Le critère ISGLS est de plus en plus utilisé dans la littèrature récente et s’impose
progressivement comme le gold-standart de l’évaluation de l’insuffisance hépatique post-
opératoire [5, 57].

2.4 Critères de jugement utilisés dans les résections
hépatiques sur cirrhose

Comme vue ci-dessus, les critères de jugement utilisés en chirurgie sont variés et
il n’existe pas de référence. Les études de la fin du XXième siècle utilisaient la mortalité
comme critère de jugement principal. Avec l’amélioration globale de la prise en charge des
patients, d’autres critères se sont imposés comme la morbidité ou l’insuffisance hépatique
postopératoire.

Le tableau 2.1 répertorie les critères de jugements utilisés dans les articles sur résec-
tions hépatiques sur foie cirrhotique ou pour les carcinomes hépatocellulaires.

Table 2.1 – Critères de jugement utilisés pour les résections hépatiques sur cirrhose ou
pour les carcinomes hépatocellulaires

Articles critère de jugement effectif (% cirrhose)

Yamanaka et al 1984 [125] IH post-op :

� décès

� bilirubinémie > 6 mg/L
� encéphalopathie

� ascite

� amionémie > 130 µg/dL

27 (81%)

Hemming et al 1992 [51] Décès à J30 22(100%)

Yamanaka et al 1994 [126] Décès hospitalier 434(66%)

Myagawa et al 1995 [76] Toutes complications post-op 172 (52%)

Bruix et al 1996 [17] IH à 3 mois :

� ictère

� ascite

� encéphalopathie

29 (100%)

Lau et al 1997 [66] Décès 127 (100%)
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Articles critère de jugement effectif (% cirrhose)

Farges et al 1999 [44] Décès 55 (36%)

Torzilli et al 1999 [107] Décès à J30 107 (60%)

Teh et al 2005 [103] Décès à J30 82 (100%)

Capussotti et al 2006 [20] Survie 217 (100%)

Cucchetti et al 2006 [36] Décès ou transplantation 154 (100%)

Ohwada et al 2006 [82] IH post-op :

� décès

� ascite >2000ml/jours

� épanchement pleural

� encéphalopathie

� bilirubinémie > 5 mg/L
� amionémie > 150 µg/dL

75 (100%)

Kim et al 2008 [64] Décès ou bilirubinémie > 5 mg/L 72 (72%)

Cescon et al 2009 [24] Décès ou transplantation 466 (100%)

Cucchetti et al 2009 [37] Décès ou transplantation 70 (100%)

Delis et al 2009 [39] Décès à J30 et survie 3 ans 94 (100%)

Ju et al 2009 [60] Décès 290 (86%)

Stockmann et al 2010 [102] Décès 329 (23%)

Maithel et al 2011 [72] IH post-op :

� ascite réfractaire

� bilirubinémie > 5 mg/L

231 (100%)

Cescon et al 2012 [23] IH post-op :

� ascite réfractaire

� bilirubinémie > 3 mg/L
� INR>1.5

� creatinémie > 2 mg/L
� dialyse

90 (63.3%)

Boleslawski et al 2012 [13] IH post-op :

� ascite réfractaire

� bilirubinémie > 5 mg/L
� INR>2 et

signes cliniques

� ascite > 500 ml/J

� encéphalopathie

40 (100%)

Chen et al 2012 [25] ISGLS 190 (100%)

Wong et al 2013 [122] Morbidité > Clavien 2 105 (79%)

Cross et al 2013 [32] Décès ou greffe à 1 ans 158 (100%)

Jara et al 2015 [57] ISGLS B ou C 1170 (11.3%)
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Articles critère de jugement effectif (% cirrhose)

Citteroni et al 2016 [30] IH post-op :

� ascite réfractaire

� bilirubinémie > 3 mg/L
� INR>1.5

� creatinémie > 2 mg/L
� dialyse

543 (NS)

Cucchetti et al 2016 [35] ISGLS B ou C 70 (100%)

Cuccheti et al 2016 [33] ISGLS B ou C 202 (56.9%)

Ross et al 2016 [88] Décès 11933 (3.3%)

Cheung et al 2016 [26] Durée d’hospitalisation 440 (70.9%)

Sposito et al 2016 [99] Clavien 269 (100%)

De 1999 à 2012, Lim et al [69] ont répertorié 91 études sur des modèles pronostiques
post résection hépatique. 31% des études utilisaient la mortalité, 47% la morbidité et
23% l’insuffisance hépatique postopératoire comme critères de jugement principal avec
des définitions variables. Ce tableau confirme ces données. Le critère de jugement « Dé-
cès » était surtout utilisé dans les anciennes études. Les critères de jugement évaluant
l’insuffisance hépatique postopératoire sont de plus en plus utilisés comme « l’ISGLS ».
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Chapitre 3

État des lieux des paramètres de
sélection des résections hépatiques
sur cirrhose

Comme vue précédemment, il existe plusieurs examens pour évaluer le risque opé-
ratoire d’un patient pour une résection hépatique sur foie. Ils peuvent être cliniques ou
paracliniques (biologique ou radiologique). Des paramètres ont été construit à partir d’un
ou plusieurs examens. Ils peuvent être classées en trois groupes :

� Paramètres évaluant la réserve hépatique

� Paramètres évaluant l’hypertension portale

� Paramètres évaluant l’opérabilité générale

3.1 Paramètres évaluant la réserve hépatique

3.1.1 Le score de Child-Pugh

Le score de CHILD-PUGH, créé en 1964, évalue l’importance de l’atteinte hépatique
grâce à 5 paramètres : le TP, l’albuminémie, la bilirubinémie, la présence d’ascite, la
présence d’une encéphalopathie hépatique et classe le malade en 3 catégories : A, B, et
C (tableau 3.1) [27].

Pour toutes chirurgies confondues, un malade CHILD-PUGH C a une mortalité post-
opératoire de près de 80% contre 30% pour un CHILD-PUGH B et 10% pour un CHILD-
PUGH A [56]. Ce score reflète les capacités de synthèse hépatique (taux de TP et d’albu-

1 point 2 points 3 points

Bilirubine totale ( µmol/L) <34 34-50 >50
Albumine ( g/L) >35 28-35 <28
TP (%) >50 40-50 <40
Ascite absente minime modérée
Encéphalopathie absente grade I ou II grade III ou IV

Table 3.1 – Score de Child-Pugh
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mine) et d’excrétion hépatique (taux de bilirubine et grade de l’encéphalopathie). Mais
ce score présente plusieurs limites comme l’utilisation de deux critères subjectifs rendant
la reproductibilité plus aléatoire. La présence d’ascite peut être expliquée par une hy-
pertension portale ou par une insuffisance hépatique. Ce score ne permet donc pas de
différencier l’hypertension portale et l’insuffisance hépatique. Mais la principale limite de
ce score est une sélection insuffisante des patients éligibles à une résection hépatique
sur cirrhose puisque presque tous les patients ayant bénéficié d’une résection dans la
littérature étaient CHILD-PUGH A [13, 51, 17, 67].

Dans l’étude de CHEN et al [25], 190 patients CHILD-PUGH A ont été recrutés.
Les signes cliniques d’hypertension portale ont permis de classer cette population en 3
groupes. L’hypertension portale clinique sévère était associée à un sur-risque d’insuffi-
sance hépatique postopératoire avec un odds-ratio à 30 par rapport aux groupes sans
signe clinique bien que ces patients soient CHILD-PUGH A. Ces signes cliniques sont
dépendants de l’appréciation du clinicien.

3.1.2 Le score de MELD et ses dérivés

Le score de MELD

Le score de MELD (model for end stage liverdisease) a été publié en 2001 par Kamath
et al [61] pour prédire la survie à 3 mois post pose d’un shunt intra-hépatique trans-
jugulaire chez des patients atteints de cirrhose. Il est aujourd’hui utilisé pour évaluer la
survie des patients sur liste d’attente de greffe hépatique [121]. Il utilise la bilirubinémie,
l’INR (deux marqueurs reflétants la réserve hépatique) et la créatininémie évaluant la
fonction rénale du patient (un facteur indépendant de mortalité chez le cirrhotique).

MELD = 3.8 ln(bilirubinémie en mg/dl)
+11.2 ln(INR)

+9.6 ln(créatininémie en mg/dl)
+6.4(étiologie : 0 si alcoolique ou cholestatique,1 si autre)

Wang et al [119] ont ajouté quelques modifications et ont développé le score de
MELD modifié.

— la valeur minimale de chaque variable est 1.0

— la valeur maximale de la créatininémie est 4 mg/dL
— en cas de dialyse, la valeur de créatininémie est 4 mg/dL

Le score de MELD a ensuite été appliqué aux résections hépatiques sur cirrhose. Dans
l’article de Teh et al [103], un MELD ≥ 9 est associé à une mortalité à 1 mois de 29%
contre 0% si le MELD ≤ 9. La mortalité élevée (16% au total) peut être expliquée
par l’ancienneté des inclusions (1993-2003).

L’article de Cuccheti et al [36] a inclus 154 cirrhotiques avec résection hépatique
d’un carcinome hépatocellulaire. Le critère de jugement principal était le décès ou une
transplantation. Un MELD > 9 avait 40% de risque de développer l’outcome en
postopératoire contre 0% si le MELD ≤ 9.
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L’article de Delis et al [39] confirme cette limite de MELD > 9 en postopéra-
toire précoce (mortalité à 1 mois de 15.3% contre 0%). Il montre aussi qu’un score de
MELD > 9 est associé à une diminution de survie à 3 ans. Ce dernier résultat doit
être interprété avec précaution puisqu’il est possible que cette diminution de survie soit
expliquée par une l’hépatopathie plus évoluée.

L’augmentation de morbi-mortalité en cas de MELD ≥ 10 peut être appliquée à
tous types de degré de fibrose hépatique. L’étude de Ky et al [52] a inclus 1017 pa-
tients pour un carcinome hépatocellulaire sur tous types de parenchymes hépatiques.
La mortalité globale était de 1.9% expliquée en partie par un recrutement de patients
majoritairement non cirrhotiques. L’article de Ross et al [88] a recueillis 11933 résec-
tions hépatiques à partir de l’American College of Surgeons National Surgical Quality
Improvement Program database. La mortalité à 30 jours était respectivement de 6.9%,
15.3%, 25% pour un MELD < 10, entre 10 et 19 et > 20.

Le score de MELD-Na

Les décompensations hépatiques sur cirrhose sont associées à des hyponatrémies
causées par une dysfonction rénale secondaire à la pathologie cirrhotique ou iatrogéne
(diurétiques). Cette hyponatrémie est un facteur de mortalité [4]. Des auteurs ont donc
associé le score de MELD à la natrémie du patient [12, 65]. Nous ne retiendrons que
le modèle de Kim et al [65] publié dans une revue à haut impact-factor et avec une
plus grande cohorte. Le MELD-Na était plus prédictif de la survie des patients sur liste
d’attente de greffes hépatiques (coefficient de corrélation à 0,883 contre 0,868 pour le
MELD, p<0,001). La formule est :

MELD − Na = MELD − Na − (0, 025 × MELD × (140 − Na)) + 140

L’étude de Causey et al [22] de l’American College of Surgeons National Surgical
Quality Improvement Program database a évalué le score MELD-Na pour prédire la
morbi-mortalité post-chirurgie colo-rectale chez des patients cirrhotiques ou non. 10842
patients ont été inclus. Le MELD-Na était significativement associé avec une surmorbi-
mortalité (odds-ratio à 1.05 et 1.13).

Le score de iMELD

Le score de iMELD utilise les variables MELD, âge et natrémie [71]. Le critère de
jugement principal était la mortalité à 12 mois après la pose d’un shunt porto-systémique
chez des patients cirrhotiques. 761 patients ont été inclus. Après validation, le score de
iMELD était :

iMELD = 1.06 × MELD + 0.96 × Na + 1.22 × âge (par décade)

L’aire sous la courbe de l’iMELD était plus élevée que l’aire sous la courbe du MELD
(0.78 contre 0.69) dans cette étude.

Comparaison des scores de MELD

Ross et al [88] ont comparé les valeurs prédictives de ces différents scores sur la
mortalité post-hépatectomies à 30 jours. 11933 patients dont 3.3% cirrhotiques ont été
inclus. Le tableau 3.2 rapporte les odds-ratios observés. Le score iMELD avait l’aire sous
la courbe la plus élevée (0.737).
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Score Odds-raio Intervalle de confiance p

MELD 1.11 1.07-1.14 <0.001
MELD modifié 1.16 1.11-1.20 <0.001

MELD-Na 1.12 1.08-1.16 <0.001
i-MELD 1.13 1.10-1.17 <0.001

Table 3.2 – Odds-ratios des différents scores de MELD

3.1.3 Évaluation préopératoire de la cytolyse hépatique

Une cytolyse hépatique est le reflet d’une hépatite active (virale ou alcoolique). Elle
peut être mesurée par le dosage de l’aspartate aminotransférase (ASAT), de l’alanine
aminotransférase (ALAT) ou des gammaglutamyl-transférases ( γGT ).

Dans l’étude de Farges et al [44], 55 patients atteints d’une hépathopathie et d’un
carcinome hépatocellulaire (36% cirrhoses) ont bénéficié d’une hépatectomie droite. Pour
les patients cirrhotiques, le taux d’ASAT préopératoire était plus élevé dans le groupe
décès postopératoire que dans le groupe vivant (68 à 207 Ui/L contre 20 à 62 Ui/L). La
faible taille de cet effectif rend ce résultat non généralisable.

L’étude de Min-jie et al [60] a corrélé γGT
ALAT

avec la survie post-résection de carcinome
hépatocellulaire chez 219 patients cirrhotiques. La durée moyenne de suivi était de 26
mois. Sur la survie globale, ce rapport avait le hazard ratio le plus élevé (2.1 [1.4,3.2])
par rapport aux autres marqueurs de cytolyse hépatique, aux stades de différentiation
du CHC (1.7) et aux critères de Barcelone (1.6). Ce rapport n’a pas été évalué en
postopératoire précoce.

3.1.4 La clairance au vert d’indocyanine

Le vert d’indocyanine est un colorant exclusivement éliminé par le foie sans conjugai-
son ni cycle entéro-hépatique. Il est dépourvu de toxicités. Son élimination est le reflet de
la clairance hépatique. Le monitorage de la dégradation de ce marqueur est classiquement
réalisé par dosage intra-veineux mais des techniques plus récentes de spectrophotométrie
ont permis de surseoir au monitorage intraveineux [45].

L’article de Yamanaka et al [125], publié en 1984, est le premier article évaluant
l’intérêt de cet examen pour les résections hépatiques sur cirrhose. 36 patients ont été
recrutés. La mortalité postopératoire était de 22%. À partir de 17 paramètres préopéra-
toires, les auteurs ont construit un modèle utilisant la clairance au vert d’indocyanine,
l’âge du patient et le pourcentage de résection hépatique.

Entre 1981 et 1990,Yamanaka et al [126] ont inclus 434 patients dont 376 carcinomes
hépatocellulaires. La clairance au vert d’indocyanine était significativement associée à la
mortalité hospitalière en analyse multivariée.

Hemming et al [51] ont inclus 22 patients avec une résection hépatique sur cirrhose.
La mortalité à 30 jours était de 18%. Seul la clairance au vert d’indocyanine était si-
gnificativement associée à la mortalité contrairement à l’âge du patient et aux types de
résection.

Lau et al [66] ont inclus, entre 1989 et 1993, 127 patients pour résection de car-
cinome hépatocellulaire. La mortalité postopératoire était de 11%. La clairance au vert
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d’indocyanine était significativement corrélée à la mortalité postopératoire précoce. Une
clairance supérieure à 14 avait un risque relatif de mortalité de 3. Ce résultat est obtenue
dans le sous groupe « résection hépatique majeure » soit 92 patients avec des degrés de
fibrose hépatique variables.

Naonami et al [81]ont inclus 315 patients pour résection de carcinome hépatocel-
lulaire. La survie était corrélée en analyse multivariée avec les pertes sanguines et la
clairance au vert d’indocyanine. La proportion de résection sur foie cirrhotique n’était
pas disponible.

Makuuchi et al ont développé un algorithme de sélection des patients pour les ré-
sections de carcinome hépatocellulaire (figure A.5 page 84). Nous en discuterons plus
en détail dans le paragraphe 5.2. Entre 1990 et 1992 [76], 172 hépatectomies sur tous
types de parenchyme hépatique ont été réalisées avec une morbi-mortalité a 37% et
2.3%. L’article publié en 1999 [107] incluant 107 patients dont 64 cirrhotiques montre
des résultats similaires. Les principales conclusions de ces articles étaient que le morbi-
mortalité dépendait en analyse multivariée de la durée opératoire, des pertes sanguines
per-opératoire et du type d’hépatectomie.

Cet algorithme a été construit à partir de leurs expériences sans justification statis-
tique. L’article publié en 2005 par cette équipe [53] rapporte 1 décès avec 1500 hépatec-
tomies dont 685 carcinomes hépatocellulaires sélectionnées à l’aide de cet algorithme.

Dans la cohorte de Citterio et al [30] incluant 543 patients pour résection de carci-
nome hépatocellulaire, la clairance au vert d’indocyanine n’était pas associée en analyse
univariée à un risque de décompensation hépatique.

3.1.5 Le maximum liver function capacity ou LiMAx

Le LiMAx utilise du paracétamol marqué au 13C. Le 13C est dégradé par le foie
puis éliminé par les voies respiratoires. La fraction de 13C expirée reflète la fonction
hépatique.En 2010, Stockmann et al [102] ont inclus 329 patients pour hépatectomies.
Tous les patients bénéficiaient en préopératoire et postopératoire d’une mesure du Li-
MAx. La valeur de LiMAx préopératoire n’était pas significativement différente dans les
groupes décès postopératoires et vivants. La valeur de LiMAx était par contre statisti-
quement différente entre ces deux groupes en postopératoire. Les auteurs en déduisaient
un algorithme décisionnel (figure A.7 page 86).

Cette équipe a publié en 2015 [57] leurs expériences sur 1170 hépatectomies dont
10.7% sur cirrhose. Ils observaient une décroissance de la mortalité post-hépatectomie
entre 2006 et 2011. La mesure du LiMAx ne montrait pas après la réalisation d’un score
de propension de corrélation significative avec la survenue d’une insuffisance hépatique
postopératoire.

Cet examen n’est pas accessible en pratique courante en France.

3.1.6 Évaluation du volume hépatique restant

La morbi-mortalité dépend du la quantité de parenchyme hépatique réséqué [58].
L’estimation du volume du foie restant par tomodensitométrie multi-barrettes est un
paramètre reconnu pour prédire le risque d’insuffisance hépatique post-résection sur foie
sain. L’article de Truant et al [113] a étudié le rapport entre volume du foie restant

poids du corps
. En
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supposant que 1 cm3 correspond à 1g de foie, un rapport inférieur à 0.5% était associé
à une surmortalité postopératoire après résection hépatique sur foie sain.

Cette limite n’est pas adaptée en cas de résection sur cirrhose. Kim et al [63] ont
inclus 81 patients dont 38 cirrhotiques pour résections hépatiques. Le volume hépatique
réséqué était plus corrélé avec l’insuffisance hépatique que la clairance au vert d’indocya-
nine dans la population totale, ces résultats étaient non significatifs chez les cirrhotiques.

Malgré l’absence de preuves statistiques évidentes, plusieurs équipes s’accordent à une
limite de 40% pour le rapport volume du foie restant

volume du foie avant résection
sans réel fondement scientifique

[48, 53, 116]. Il est de plus conseillé de réaliser une embolisation portale préopératoire en
cas de résection hépatique sur cirrhose de plus de 50% pour le carcinome hépatocellulaire
[5].

3.2 Paramètres évaluant l’hypertension portale

3.2.1 Signes cliniques d’hypertension portale

L’apparition d’une fibrose hépatique entrâıne une augmentation des résistances intra-
hépatiques et par conséquent une élévation de la pression portale. La veine porte draine
le système mésentérico-splanchnique soit 25% du débit cardiaque. Les signes cliniques
d’hypertension portale sont : circulation veineuse collatérale, splénomégalie et ascite.
L’ascite est un facteur de mauvais pronostique pour la résection hépatique sur foie
cirrhotique [18].

3.2.2 Corrélation entre taux de plaquettes et hypertension por-
tale

Un des signes biologiques de cirrhose est une thrombopénie. Elle est causée par
la splénomégalie. L’étude de Maithel et al [72] a inclus 231 patients pour résection
de carcinome hépatocellulaire (85% de cirrhotiques). Un taux de plaquettes inférieur à
150000 /mm3 était associé indépendamment à une sur-morbidité, sur-mortalité à 2 mois
et à un sur-risque de décompensation hépatique par rapport aux patients ayant plus de
150000 plaquettes /mm3 (28% contre 14%, 22% contre 6% et 30% contre 6%).

3.2.3 Critères composites de la BCLC

Llovet et al [70] ont proposé le critère composite BCLC pour évaluer l’hypertension
portale définie par :

� Des varices œsophagiennes à l’endoscopie

� Ou diamètre maximal de rate supérieur à 12cm

� Et moins de 100000 plaquettes /mm3

Les études [20, 37] incluant respectivement 245 et 217 patients cirrhotiques ont mon-
tré une absence de corrélation entre ce critère et la mortalité précoce et tardive après
résection de carcinome hépatocellulaire.
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A contrario, l’étude de Citterio et al [30] incluant 543 résections de carcinome hé-
patocellulaire a montré une corrélation entre ce critère et la survenue d’une insuffisance
hépatique (odds-ratio à 2.2, p=0.01).

3.2.4 Mesure du gradient de pression porto-systémique

La mesure du gradient de pression porto systémique est une technique invasive. Un
gradient supérieur à 5mmHg défini l’hypertension portale. Dans l’étude de Bruix et al
[17], 29 cirrhotiques ont eu une résection hépatique. 11 ont présenté une décompensa-
tion hépatique non résolutive à 3 mois. Le groupe avec décompensation avait un gra-
dient significativement plus élevé que le groupe sans décompensation (13.9mmHg contre
7.4mmHg). Seule la mesure du gradient était associée à un sur-risque de décompensation
hépatique en analyse multivariée (odds-ratio 1.90).

Dans l’étude de Boleslawski et al [13], 40 patients réséqués d’un carcinome hépato-
cellulaire sur cirrhose ont été inclus. Le groupe décompensation hépatique postopératoire
avait significativement un gradient plus élevé (11mmHg contre 7mmHg , p=0.017) de
même que le groupe décès à 90 jours (12mmHg contre 8mmHg, p=0.026). Les valeur
prédictives positive et négatives de survenue d’une décompensation hépatique pour un
gradient porto-systémique supérieur à 10mmHg étaient respectivement de 67 et 64%.

L’étude de Cuccheti et al [35] a inclus 70 patients pour résection de carcinome
hépatocellulaire. La décompensation hépatique correspondait à un score d’ISGLS B ou
C. Le MELD et la mesure du gradient étaient significativement associés au risque de
décompensation hépatique. Les aires sous les courbes ROC étaient de 0.727 pour le
MELD et 0.792 pour le gradient.

La méta-analyse de Berzigotti et al [11] comprenant 8 études portait sur l’impacte
de la mesure de l’hypertension portale avant résection de carcinome hépatocellulaire sur
cirrhose. L’odds-ratio de la mesure du gradient porto systémique pour la décompensation
hépatique postopératoire était de 14.59 (intervalle de confiance : 2.81-80.06 ; p=0.002)
contre 2.56 pour les critères de la BCLC (intervalle de confiance : 1.73-3.80, p=0.04).

3.2.5 L’élastométrie impulsionnelle à vibration contrôlée ou
FibroScan®

L’élastométrie impulsionnelle à vibration contrôlée ou FibroScan® estime non inva-
sivement le degré de fibrose hépatique [21]. Plusieurs études ont montré une corrélation
entre les résultats de l’élastométrie et le gradient de pression porto-systémique [67, 118].

L’étude de Kim et al [64] a inclus 72 patients (72.3% de cirrhose) pour résection hé-
patique. Les patients bénéficiaient d’une clairance au vert d’indocyanine et une mesure
d’élastométrie en préopératoire. Le critère de jugement était la survenue d’une insuf-
fisance hépatique à J5 postopératoire. Seule la mesure d’élastométrie était corrélée à
l’insuffisance hépatique. Le cut-off était défini à 26 kPa avec un odds-ratio à 19.1.

L’étude de Cescon et al [23] a inclus 92 patients pour résection de carcinome hépato-
cellulaire (63% de cirrhose). Une valeur seuil de 15.7 kPa était associée à un sur-risque
de décompensation hépatique. En analyse multivariée, la natrémie, la présence d’une
cirrhose et une valeur de FibroScan® supérieure à 15.7 kPa étaient associées à un sur-
risque de décompensation hépatique.
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L’étude de Wong et al [122] a inclus 105 patients pour toutes résections hépatiques.
Les patients bénéficiaient d’une clairance au vert d’indocyanine et une mesure d’élasto-
métrie en préopératoire. La mesure d’élastométrie était prédictive de la survenue d’une
morbidité sévère en analyse multivariée contrairement à la clairance au vert d’indocya-
nine. Le cut-off était à 12 kPa.

La variabilité des cut-offs (3.3) peut être expliquée par l’hétérogénéité des popula-
tions et par l’utilisation de critères de jugement différents. Néanmoins il apparait que le
FibroScan® semble plus prédictif que la clairance au vert d’indocyanine. L’étude de Cuc-
cheti et al [35] montre de plus que l’aire sous la courbe du FibroScan® était plus élevée
comparé à celles du MELD et de la mesure du gradient porto-systémique pour la prédic-
tion l’insuffisance hépatique (aire sous la courbe : 0.813, 0.727 et 0.792 respectivement
avec une différence non significative).

Étude Nb patients (% cirrhose) Critère de jugement Cut-off

Kim et al [64] 72 (72.3%) IH 26 kPa
Cescon et al [23] 105 (63%) IH 15.7 kPa
Wong et al [122] 105 (Na) Clavien ≥ 3 12 kPa

Table 3.3 – Valeurs de cut-off pour le FibroScan®

3.2.6 Évaluation scannographique de l’hypertension portale

Étude des voies de dérivations porto-systémiques

L’augmentation de la pression portale a pour conséquence la formation de voies de
dérivations porto-systémiques qui vont shunter le foie et compenser l’augmentation de
la pression portale. Elles peuvent être classées en 5 catégories :[2].

� augmentation du diamêtre de la veine gastrique gauche au dessus de 6mm [28]

� vaisseaux courts gastriques

� varices œsophagiennes et para-œsophagiennes

� reperméabilisation de la veine ombilicale et de ses collatérales

� shunt gastro-rénale ou spléno-rénale

Des modifications portales sont observées comme l’apparition d’un cavernome ou d’une
thrombose. La variabilité inter-individuelle et inter-examen est importante rendant l’uti-
lisation de ces signes scannographiques impossible. En dehors de l’article de CHO and al
[28], il existe peu de littérature sur ce sujet. La limite majeure est l’absence de consensus
sur les vitesses et quantités de produits de contraste lors d’un examen tomodensitomé-
trique expliquant la grande variabilité inter-examen.

Rapport entre hypertension portale, volume hépatique et volume de rate

L’article de Iranmanesh et al [55] montre une relation importante entre l’hyper-
tension portale mesurée par un gradient porto-systémique et le rapport V olume hépatique

V olume rate

mesuré par volumétrie préopératoire. Le coefficient de corrélation de Pearson est à -0,71
(p<0.001). Les patients étaient sujets soit à une résection hépatique sur cirrhose soit à
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une transplantation. Un modèle statistique relie la mesure de l’hypertension portale avec
V olume hépatique
V olume rate

et la présence d’ascite péri-hépatique.

HVPG score = 17, 37 − 4, 91 ∗ ln(V olume hépatique
V olume rate

) + 3.8(si ascite)

La présence d’une ascite est considérée par certaines équipes comme un facteur de mau-
vais pronostique pour une résection hépatique sur cirrhose. La définition scannographique
de l’ascite n’est pas consensuelle. Nous étudierons uniquement le rapport entre volume
hépatique et volume de rate comme critère prédictif de morbidité postopératoire.

Rapport entre surface du foie et surface corporelle

L’article de Cross et al [32] construit un modèle à partir du rapport entre l’aire du
foie et l’aire de l’abdomen. 158 patients atteint de cirrhose ont été inclus avec une
médiane de suivi de 211 jours. Le critère de jugement principal était le décès ou une
transplantation hépatique. Il existait une relation significative entre ce modèle , le score
de MELD et la survenue de l’outcome (p=0.008 et 0.004). Ce modèle n’a pas été validé
pour d’autres indications, notamment les résections sur cirrhose.

3.3 Paramètres évaluant l’opérabilité générale

3.3.1 L’âge

L’âge est un facteur de risque connu pour toute chirurgie. Phan et al [84] ont publié
une méta-analyse sur les hépatectomies chez les personnes âgées. Un âge de plus de 70
ans définissait une personne âgée. 4769 personnes de plus de 70 ans et 15855 personnes
de moins de 70 ans ont été analysées. Une personne de plus de 70 ans avait un sur-risque
de décès à 30 jours à 1.10 (p=0.002).

Ross et al [88] ont montré dans leur cohorte de 11933 hépatectomies sur tous types
de parenchyme aux États-Unis, que les patients décédés à 30 jours avaient un âge plus
élevé que les vivants (66.0 VS 58.6 ans).

La relation entre âge et surmortalité est moins évidente pour les résections hépatiques
sur cirrhose. Dans l’étude de Cescon et al [24] incluant 466 résections hépatiques sur
cirrhose, un âge supérieur à 65 ans était associé à un odds-ratio de 0.51 (p>0.005) pour
la mortalité à 30 jours. Dans l’étude de Cucchetti et al [34] incluant 919 patients pour
résection de carcinome hépatocellulaire, il n’y avait pas de différence de mortalité à 30
et 90 jours pour les classes moins de 60 ans, entre 60 et 66 ans, entre 67 et 70 ans et
plus de 70 ans.

3.3.2 Le sexe

Le sexe du patient est un facteur de risque souvent retrouvé pour plusieures patho-
logies. Il en est de même pour la chirurgie hépatique. Il existe de nombreux facteurs de
confusions pour notre problématique puisqu’il y a 2 fois plus d’homme que de femme cir-
rhotique [49]. Ross et al [88] ont montré une surmortalité à 30 jours chez les hommes sur
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une cohorte de 11933 hépatectomies. D’autres études ont montré l’absence d’interaction
entre le sexe et les suites postopératoires [24, 60].

Il existe une différence importante d’incidence annuelle du carcinome hépatocellulaire,
indication la plus fréquente de résections sur cirrhose, entre les deux sexes (12,1/100 000
chez l’homme et de 2,4/100 000 chez la femme) [59]. Il est donc difficile de conclure à
une interaction entre sexe et suites postopératoires précoces pour cette pathologie.

3.3.3 Le BMI

Le BMI (body mass index) est un paramètre évaluant l’obésité d’un patient. Il est
égal à :

BMI = poids (kg)
(taille (m))2

Mathur et al [75] ont inclus 279 hepatectomies. 35% étaient obèses. Les patients
obèses avaient significativement plus de complications pulmonaires (9.3% contre 2.2%,
p=0.0074), d’abcès profonds (7.2% contre 1.7%, p=0.024) et étaient plus longtemps
hospitalisés (10.5 contre 8.6 jours, p=0.029).

3.3.4 Le diabète

Le diabète est associé à une surmortalité post-chirurgie. Ross et al [88] ont inclus
11933 hépatectomies, dont 15.9% avaient un diabète. La mortalité postopératoire était
de 2.4%. Dans le groupe décès, il y avait significativement plus de diabète que dans le
groupe vivant (29.8% contre 15.6%, p<0.0001).

Li et al ont publié une méta-analyse [68] sur le sujet. 15710 patients ont été inclus.
Le diabète était associé à une sur-morbidité postopératoire avec un risque relatif à 1.34
(IC à 95% 1.19-1.51).

L’impacte du diabète pour les résections hépatiques sur cirrhose n’est pas clairement
démontré. KY et al [52] ont inclus 1017 résections hépatiques pour carcinome hépato-
cellulaire. Les proportions de diabète n’étaient pas significativement différentes dans le
groupe ayant eu des complications, comparé au groupe sans complication (13.5% contre
12.6%).

3.3.5 Le score ASA

Le score ASA ou American Society of Anesthesiologists Score a été utilisé dès 1941
et publié en 1970 [115] à partir d’une cohorte de 68388 patients. Il évalue la mortalité
postopératoire. Il classe les patients en 5 catégories :

I Patient sain

II Maladie systémique légère

III Maladie sévère ou invalidante sans incapacité

IV Maladie sévère avec mis en jeu du pronostic vital

V Patient moribond dont l’espérance de vie ne dépasse pas 24 heures sans interven-
tion chirurgicale
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Le score ASA est un facteur de surmortalité à 30 et 90 jours post-chirurgie chez le
cirrhotique [80, 104] (194 patients cirrhotiques inclus).

3.3.6 Le score Charlson

D’autres scores d’anesthésie sont disponibles comme le score de Charlson [6]. Ce
score prend en compte les différentes comorbidités du patient et non uniquement la plus
grave. Ce modèle a été validé en 2010 sur une cohorte anglaise de plus 400000 malades
après une chirurgie aortique, prostatique, valvulaire ou de prothèse de hanche. Ce score
était associé à une surmortalité à 90 jours et une survie diminuée à 1 ans. Il n’a pas été
validé pour la chirurgie hépatique.

3.3.7 Paramètre voie d’abord chirurgical

La chirurgie abdominale a été pratiquée initialement par laparotomie. Les hépatec-
tomies peuvent être réalisées par laparotomie médiane ou sous costale. D’autres voies
d’abord ont été développées ensuite comme la cœlioscopie. En 1987, le Pr Mouret réa-
lisa la première cholécystectomie par cœlioscopie (ou laparoscopie). Depuis cette date,
le nombre d’intervention par cœlioscopie n’a cessé d’augmenter.

La cœlioscopie a sensiblement amélioré les suites opératoires de certaines pathologies
digestives. Tjandra et al [106] ont réalisé une méta-analyse sur l’impact de la laparoscopie
sur les suites opératoires des résections colo-rectales. Une diminution de la morbidité
opératoire est observé dans le groupe cœlioscopie (odds-ratio à 0.33, p=0.005). La
durée d’hospitalisation, le temps de reprise alimentaire et les douleurs postopératoires
étaient significativement diminuées.

Les bénéfices de la cœlioscopie pour les résections hépatiques sur cirrhose sont do-
cumentés. Tranchart et al [111] ont apparié 42 résections de carcinome hépatocellulaire
par cœlioscopie avec 42 résections par laparotomie. 75% des patients étaient cirrho-
tiques. Les saignements per-opératoires étaient significativement moins élevés dans le
groupe cœlioscopie (724 mL VS 364 mL, p<0.001). L’ascite était moins fréquente dans
ce groupe (7.1% VS 26.1%, p = 0.003). La morbidité postopératoire et la survie étaient
comparables dans les 2 groupes.

Kanazawa et al [62] ont inclus 56 résections de carcinome hépatocellulaire, 28 par
laparotomie et 28 par cœlioscopie. Il y avait significativement moins d’abcès de parois, de
patient Clavien III-a (uniquement) dans le groupe cœlioscopie. La durée d’hospitalisation
était diminuée.

Soubrane et al [98] ont inclus 341 résections de carcinomes hépato-cellulaires par
cœlioscopie. 70% des patients présentaient une cirrhose. La mortalité à 30 jours étaient
de 30%. La survie à 1 ans était de 90.3%. Les auteurs concluaient à une comparabilité
des morbi-mortalités et de la survie entre la cœlioscopie et la laparotomie sans groupe
contrôle.

Des études plus récentes apportent plus d’éléments en faveur de la cœlioscopie.
Cheung et al [26] ont inclus 440 carcinomes hépatocellulaires dont 110 réséqués par
cœlioscopie (70.9% de cirrhose). Après analyse par score de propension, le groupe cœ-
lioscopie avait significativement moins de pertes sanguines (150 contre 400 mL), une
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durée opératoire (185 contre 255 minutes) et une durée d’hospitalisation (4 contre 7
jours) plus courte . La survie était comparable.

Sposito et al [99] ont inclus 269 patients pour résection de carcinome hépatocellulaire
sur cirrhose dont 43 par cœlioscopie. La morbidité sévère était significativement diminuée
dans le groupe cœlioscopie après score de propension(Clavien ≥ 3 : 49 contre 19%).
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État des lieux des paramètres
opératoires impactant sur les suites
des résections hépatiques sur cirrhose

4.1 Paramètre nombre de culots érythrocytaires
transfusés

De nombreuses études ont montré une corrélation entre le nombre de culots érythro-
cytaires transfusés et la morbi-mortalité après hépatectomie. Wei et al [120] ont inclus
155 patients pour résections hépatiques pour carcinome hépatocellulaire. Le pourcentage
de fibrose n’était pas renseigné. La transfusion de culots érythrocytaires était significa-
tivement associée à une sur-mortalité et à une sur-morbidité (odds ratios à 11.1 et 4.8
respectivement). Mullen et al [79] ont inclus 1059 résections hépatiques. Les transfusions
sanguines étaient significativement associées à une morbi-mortalité postopératoire plus
élevée (odds ratio à 3.22, intervalle de confiance à 95% 1.73-8.25).

Boleslawski et al [14] ont inclus 651 hépatectomies provenant de l’Observatoire des
Hépatectomies. Ils ont étudié la relation entre le pic de transaminase et la morbi-mortalité
à 90 jours. 12% des patients étaient cirrhotiques. Une morbidité grave correspondait à
un score de Clavien ≥ 3. En analyse multivariée, la transfusion était significativement
associée à la morbidité à 90 jours (hazard-ratio à 3.4, intervalle de confiance à 95%
2.5-5.2).

Cing-wei et al [114] ont inclus 894 patients pour hépatectomies. Les transfusions
de plus de 2 culots érythrocytaires et de plus de 4 culots étaient significativement plus
nombreuses dans le groupe morbidité sévère (15.7% contre 42.3%, 5.6% contre 18.8%).

4.2 Paramètre pertes sanguines

Le foie est un organe complexe richement vascularisé par la veine portale et l’artère
hépatique. Il se draine dans la veine cave inférieure. Le débit sanguin est voisin de 1.5L/-
mins. Cette triple vascularisation entrâıne des pertes sanguines, importantes notamment
lors de la transection du parenchyme hépatique. Bien qu’il soit corrélé aux transfusions
sanguines, ce paramètre est moins utilisé dans la littérature de par la difficulté de recueil
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et de renseignement dans le dossier médical.
L’hypertension portale majore les saignements chez les cirrhotiques à cause de 3

phénomènes :

� L’existence de voies de dérivation porto-systémiques responsable d’un saignement
veineux à haut débit si elles sont lésées.

� Le clampage pédiculaire hépatique selon la méthode de Pringle d’efficacité réduite
par l’existence de ces mêmes voies de dérivation.

� Une artérialisation du parenchyme hépatique causée par l’augmentation des résis-
tance parenchymateuse responsable d’une chute du débit portal.

Wei et al [120] ont inclus 155 patients pour résections hépatiques pour carcinome hé-
patocellulaire. Le pourcentage de fibrose n’était pas renseigné. Des pertes sanguines
supérieures à 1.5L étaient significativement associées à une surmortalité (odds ratio à
4.5).

Schindl et al [92] ont inclus 104 patients pour hépatectomies. Le critère de jugement
était la survenue d’une insuffisance hépatique. Les pertes sanguines étaient significati-
vement plus élevées dans le groupe avec insuffisance hépatique (2090mL VS 1059mL,
p-value = 0.007) en analyse univariée.

Cing-wei et al [114] ont inclus 894 patients pour hépatectomies. Les pertes san-
guines étaient significativement plus élevées dans le groupe morbidité sévère (Clavien>3)
(500mL contre 300mL).

4.3 Paramètre durée opératoire

La durée opératoire pour les résections hépatiques sur cirrhose est insuffisamment
évaluée dans la littérature. Ce paramètre est corrélé aux pertes sanguines et aux volumes
réséqués par exemple. Son impacte, indépendamment des autres paramètres, a rarement
été mis en évidence. Del Olmo et al [38] ont inclus 135 interventions chirurgicales non
hépatiques chez des patients cirrhotiques. En analyse multivariée, la durée opératoire
était significativement associée à la mortalité (odds-ratio à 5, intervalle de confiance à
95% 1.2-15.6).

Alghandi et al [3] ont inclus 144 patients pour hépatectomie complexe (>3 seg-
ments). La durée opératoire n’était pas significativement associée aux complications
postopératoires.

4.4 Paramètre durée de clampage pédiculaire

Pour limiter le saignement per-opératoire, un clampage du flux hépatique peut être
réalisé. Plusieurs types de clampage ont été décrits. La manœuvre de Pringle, clampage
non sélectif du pédicule hépatique, est le plus souvent réalisée.

Man et al [74] ont réalisé en 1997 un essai randomisé incluant 100 hépatectomies.
Pendant la transection hépatique, une manœuvre de Pringle intermittente était réalisée
chez la moitié des patients. Les saignements per-opératoires étaient significativement
diminués dans le groupe avec Pringle (12 /dm3 contre 22 /dm3 p<0.0001). Les morbi-
mortalités étaient similaires dans les deux groupes.
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La méta-analyse de Rahbari et al [86] incluait 8 essais randomisés. La manœuvre
de Pringle intermittente ne diminuait pas de façon significative la morbi-mortalité post-
hépatectomie.

Boleslawski et al [14] ont inclus 651 hépatectomies provenant de l’Observatoire des
Hépatectomies. Ils ont étudié la relation entre le pic de transaminase et la morbi-mortalité
à 90 jours. Une morbidité grave correspondait à un score de Clavien ≥ 3. 12% des patients
étaient cirrhotiques. En analyse multivariée, le clampage pédiculaire était significative-
ment corrélé à la morbidité sévère à 90 jours (hazard-ratio à 2.6, intervalle de confiance
à 95% 1.4-3.9).

Au vue de ces différents articles aux conclusions divergentes, il n’est pas possible de
statuer sur l’effet de la durée de clampage pédiculaire sur les suites opératoires.
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Chapitre 5

État des lieux des algorithmes de
sélection des malades disponibles
dans la littérature pour les résections
hépatiques sur cirrhose

5.1 Algorithme décisionnel selon Yamanaka

En 1984, Yamanaka et al [125] ont publié le premier modèle décisionnel pour la
sélection des patients sujets à une hépatectomie. 36 patients ont été inclus avec 17
paramètres recueillis. Le critère de jugement principal était l’insuffisance hépatique post-
opératoire (tableau 2.1 page 10). Leur modèle permettait de classer les patients en 3
catégories selon une régression linéaire incluant comme variable l’âge, le pourcentage de
parenchyme réséqué et la clairance au vert d’indocyanine. L’équation obtenue est :

Y = −84.6 + 0.933(% de parenchyme réséqué) + 1.11(ICG) + 0.999(âge)
Un score supérieur à 55 définissait une hépatectomie à risque élevé, un score entre 45 et
55 une hépatectomie à risque intermédiaire et un score inférieur à 45 une hépatectomie
à risque faible.

Ce modèle fut confirmé en 1994 [126]. 434 patients ont été inclus dont 376 carci-
nomes hépatocellulaires et 286 cirrhotiques. Le risque de l’hépatectomie était corrélé à
la mortalité hospitalière (75% de mortalité pour une hépatectomie à risque élevé contre
7.3% pour une hépatectomie à risque faible dans le groupe carcinome hépatocellulaire).

5.2 Algorithme décisionnel selon Makuuchi

Makuuchi et al ont proposé l’arbre décisionnel (figure A.5 page 84) en 1993. Il a été
utilisé pour sélectionner les résections hépatiques dans plusieurs études [53, 76, 107].

Imamura et al [53] rapporte la sélection de 1429 hépatectomies grâce à cet arbre
décisionnel pour seulement 1 décès.

Il existe quelques limites à cet arbre. La justification statistique de cet arbre n’est pas
disponible et semble plus être construit en fonction de dogmes chirurgicaux. Les résultats
semblent être déduits de l’étude de Yamanaka et al [125] de 1984.
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Étude % CHC % Métastases Autres Effectif

Miyagawa et al 1995 [76] 52% 21% 27% 172
Torzilli et al 1999 [107] 100% 0 0 107
Imamura et al 2005 [53] 48% NS 52% 1429

Table 5.1 – Caractéristiques des inclusions dans les études utilisant l’arbre décisionnel de
Makuuchi

Cet arbre décisionnel est développé pour les résections hépatiques de carcinome hé-
patocellulaire. Mais plusieurs étiologies tumorales ont été publiées dans les études citées
ci-dessus. De plus, il est possible de développer un carcinome hépatocellulaire sur un
parenchyme non cirrhotique (fibrose non F4).

5.3 Algorithme décisionnel selon Cescon

Cescon et al ont publié en 2009 [24] 466 résections de carcinome hépatocellulaire
sur cirrhose. La cirrhose était confirmée histologiquement. Le critère de jugement était
la survenue d’une insuffisance hépatique (tableau 2.1 page 10).

23 patients ont développé cette insuffisance hépatique en postopératoire. En analyse
multivariée, la natrémie, le nombre de segments réséqués et le score de MELD étaient
associés à l’outcome. Ils en déduisaient l’arbre décisionnel suivant (figure A.6 page 85)
sans justification statistique. Une majorité de cirrhose virale ont été inclus (77%) limitant
la généralisation aux cirrhoses alcooliques.

5.4 Algorithme décisionnel selon Stockmann

Comme vue précédemment, l’équipe de Stockmann et al ont publié un algorithme
de sélection pour leurs hépatectomies à risques [57, 102] utilisant notamment le LiMax.
L’algorithme A.7 est disponible page 86. Plusieurs limites existent

� cet algorithme a été construit pour tous types d’hépatectomies. Dans l’étude de
2015 [57], sur les 1170 patients inclus, 10.9% avaient une cirrhose hépatique.

� Dans l’étude de 2010 [102], la valeur de LiMax préopératoire n’était pas corrélée
au risque de décès.

� Dans l’étude de 2015 [57], le score de LiMax préopératoire n’était pas associé à
l’insuffisance hépatique postopératoire après un score de propension.

� Il n’y a a pas de justification statistique pour la construction du modèle.

Le LiMax n’étant pas disponible en France, cet algorithme n’est pas utilisé pour la
sélection des hépatectomies sur cirrhose.

5.5 Algorithme décisionnel selon Citterio

Citterio et al [30] ont publié en 2016 un algorithme obtenu après 543 résections de
carcinome hépatocellulaire (figure A.8 page 86). Ils ont construit un arbre de classification
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à partir du package ctree du logiciel R. Les variables utilisées sont :

� Une hépatectomie majeure définie par la résection de minimum 3 segments hépa-
tiques

� Une hypertension portale définie par les critères BCLC [70]

� Le score de MELD

Il existe quelques limites.

� Cette étude est unicentrique.

� Les étiologies virales sont majoritaires (74%).

� Le degré de fibrose n’est pas précisé.

� Le critère de jugement n’est pas consensuel (cf tableau 2.1 page 10)

� La définition des hépatectomies majeures dépend du nombre de segments. Nous
verrons que cette définition est biaisée.

Bien que valide statistiquement, l’utilité clinique de ce modèle se discute.

5.6 Algorithme décisionnel selon Cucchetti

Cuccheti et al [33] ont publié en 2016 un algorithme pour la sélection des résections
de carcinome hépatocellulaire. 202 patients ont été inclus. Le critère de jugement était
l’insuffisance hépatique grade B ou C de l’ISGLS. Le score de MELD, le taux d’ASAT
et une hypertension portale définie par les critères BCLC [70] étaient significativement
associés à un sur risque d’insuffisance hépatique postopératoire.

L’application clinique de cette analyse
multivariée est disponible sur ce graphique.
Les transformations de variables quantita-
tives en variables catégorielles, nécessaire
pour ce tableau, bien que d’utilité clinique
évidente, n’est pas valide statistiquement.

Ils utilisent ensuite le FibroScan® pour
sélectionner des patients à risque de décom-
pensation hépatique ISGLS A, B ou C. Cet
examen n’était pas corrélé à leur critère de
jugement principal (insuffisance hépatique IS-
GLS B ou C).

L’idée intéressante de cet article est de
vouloir appliquer la théorie de l’utilité espé-
rée à la sélection de ces patients. Cette théo-
rie sous-entend que nos choix ne dépendent
uniquement que des bénéfices et avantages
attendus après une décision. Elle est remise
en cause depuis les travaux de Daniel Kahneman (prix Nobel d’économie en 2002) et
Amos Tversky. Ici, le FibroScan® réalisé en préopératoire permettrait une aide à la
sélection de ces malades en plus de leur algorithme.
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Résumé

Les résections hépatiques sur cirrhose sont des interventions morbides. Une sélection
rigoureuse des patients est nécessaire mais il n’y a aucun consensus. Les critères de
jugement utilisés dans la littérature sont nombreux et il n’existe pas de gold-standard.

Les paramètres de sélection préopératoire peuvent être regroupés en trois catégories.

� Paramètres évaluant l’insuffisance hépatique

� Paramètres évaluant l’hypertension portale

� Paramètres évaluant l’opérabilité générale

Les suites opératoires sont corrélées à des paramètres opératoires comme les pertes
sanguines ou la durée de l’intervention.

Des algorithmes de sélections ont été publiés mais leurs applications cliniques sont
limitées. À partir de la cohorte prospective nationale multicentrique de l’Association de
Chirurgie Hépato-Biliaire et de Transplantation (ACHBT), nous voulons modéliser le
risque opératoire des résections hépatiques sur cirrhose selon des paramètres préopéra-
toires. Nous étudierons aussi l’impacte des paramètres opératoires sur ce risque.
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Deuxième partie

Modélisation du risque d’insuffisance
hépatique

après résection hépatique sur cirrhose
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Chapitre 1

Méthodologie de l’étude

1.1 Sélection des patients

1.1.1 L’Observatoire Des Hépatectomies

L’Observatoire Des Hépatectomies est une étude observationnelle multicentrique gé-
rée par l’Association de Chirurgie Hépato-Biliaire et de Transplantation (ACHBT) (cli-
nicaltrials.gov : NCT01715402). Elle regroupe toutes les hépatectomies réalisées dans
les centres y participant. Créé en octobre 2012, cette cohorte prospective utilise le lo-
giciel MySQL pour la gestion de la base de données sécurisées disponible à l’adresse
http://hpbchir.u707.jussieu.fr/ehpbchir/gestion_site/. Toutes les données
nécéssaires aux critères de jugement (décès à 1 et 3 mois, score de Clavien, CCi, IS-
GLS) sont recueillies prospectivement suivant les recommendations Reporting of studies
Conducted using Observational Routinely-collected health Data (RECORD) [10].

Les critères d’inclusions de cette base sont tous gestes hépatiques programmés pour
un patient. Il n’y a a pas de critère d’exclusions. Le consentement libre et éclairé du
patient est recueillis avant son inclusion.

Près de 4000 interventions ont été enregistrées fin juin 2016. 14 centres participent.
Pour notre étude, seuls les centres réalisant fréquemment des hépatectomies sur cirrhose
ont participé soit :

� Le centre hépato-biliaire de Paul-Brousse

� Le service de chirurgie digestive foie et pancréas de l’hôpital Beaujon

� Le service de chirurgie digestive et transplantation du CHRU de Lille

� Le service de chirurgie digestive et transplantation de l’hôpital Rousse à Lyon

� Le service de chirurgie générale et digestive du CHU d’Amiens

� Le service de chirurgie générale et digestive à l’hôpital de la Conception Marseille

Ces centres devaient participer activement à l’Observatoire Des Hépatectomies.

1.1.2 Critères d’inclusions et d’exclusions

Le critère d’inclusion était toutes hépatectomies sur foie cirrhotique. La cirrhose
était définie par une fibrose F4 sur la pièce opératoire. La fibrose F4 est une affection
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irréversible et diffuse du foie caractérisée par une fibrose cicatricielle évolutive ou non qui
désorganise l’architecture lobulaire normale et la formation de nodules.

Les critères d’exclusions étaient :

— Une hépatectomie non réalisée sur un foie cirrhotique F4

— Une cirrhose biliaire secondaire à une obstruction de la voie biliaire principale
(cholangiocarcinome hilaire)

— Une re-hépatectomie sur cirrhose

— Des suites opératoires non renseignées dans l’Observatoire des Hépatectomies

Les données de tous les patients éligibles à notre étude ont été contrôlées avec
le dossier médical dans chaque centre pour vérifier la présence d’une cirrhose prouvée
histologiquement sur la pièce opératoire. En cas de fibrose non F4, le patient était exclu.

Les cholangiocarcinomes hilaires (tumeur de Klatskin) entrâınent une cirrhose biliaire
secondaire dans le territoire d’obstruction. Le reste du parenchyme hépatique est sain.
La prise en charge péri-opératoire de ces tumeurs est différente. Ils ont été exclus de
notre étude.

Les re-hépatectomies sur cirrhose ont été exclues pour deux raisons. En cas de récidive
ou d’apparition d’un nouveau carcinome hépatocellulaire, la place d’une re-hépatectomie
est débattue. La transplantation hépatique est préférée en l’absence de contre-indications.
D’un point de vue statistique, l’inclusion des re-hépatectomies aurait nécessité la prise
en compte d’un « effet patient » (modèle prenant en compte le fait qu’un patient ayant
déjà présenté une complication à une première intervention à une probabilité plus éle-
vée de complication après une nouvelle intervention). De tels modèles complexifient les
analyses statistiques pour une indication de re-hépatectomie non reconnue. Le nombre
de re-hépatectomies sur cirrhose est de plus faible dans notre base de données (20 in-
terventions). Nous les avons donc exclus.

Les patients n’ayant pas de suites opératoires renseignées dans l’Observatoire des
Hépatectomies ont été exclus.

Une durée minimale de suivi de 90 jours était nécessaire.

1.1.3 Diagramme de flux

Les inclusions ont débuté en octobre 2012 et se sont terminées le 30 mai 2016.
La flow chart 1.1 est disponible page 35. Sur les 4008 interventions disponibles sur
l’Observatoire des hépatectomies le 30 mai 2016, 631 interventions étaient étiquetées
sur foie cirrhotique. 20 re-interventions ont été exclus. 199 patients ont été exclus car la
cirrhose n’était pas prouvée sur la pièce opératoire. La principale indication de résection
hépatique est le carcinome hépatocellulaire avec 88% des inclusions.

1.2 Recueille et comparaison des critères de juge-
ment

1.2.1 Méthode de recueil des différents critères de jugement

De nombreux critères de jugement ont été développés pour les résections hépatiques
sur cirrhose (tableau 2.1 page 10). L’Observatoire Des Hépatectomies recueille de façon
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Figure 1.1 – Diagramme de flux
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prospective tous les événements indésirables de l’inclusion du patient jusqu’à sa rémission
ou son décès. Nous avons donc pu recueillir les critères de jugements grâce aux requêtes
SQL via le logiciel MySQL Worbench 6.3. Vous trouverez à la fin de ce mémoire le script
d’extraction des différents critères de jugement(script C.1 page 108).

Ces requêtes ont permis un recueil fiable des différents critères de jugement. La
principale limite de ces requêtes est la qualité de recueil. Tous les dossiers informatiques
des patients inclus dans notre étude ont été vérifiés et complétés par son dossier médicale.

1.2.2 Méthode de recueille du critère d’insuffisance hépatique
selon l’ISGLS

Le script du critère de jugement ISGLS est disponible ci-dessous.

Listing 1.1 – script du critère de jugement ISGLS

IF ( (GREATEST( IFNULL( b i l i J 5 , 0 ) , IFNULL( b i l i J 6 , 0 ) , IFNULL( b i l i J 7 , 0 ) , IFNULL( b i l i J 8 , 0 ) , IFNULL( b i l i J 9 , 0 ) , IF
NULL( b i l i J 1 0 , 0 ) )

>LEAST( IFNULL( b i l i J 0 , 2 0 0 0 ) , IFNULL( b i l i J 1 , 2 0 0 0 ) , IFNULL( b i l i J 2 , 2 0 0 0 ) , IFNULL(
b i l i p r e o p , 2 0 0 0 ) ) )

AND

( (GREATEST( IFNULL( INR J5 , 0 ) , IFNULL( INR J6 , 0 ) , IFNULL( INR J7 , 0 ) , IFNULL( INR J8 , 0 ) , IFNULL( INR J9 , 0 ) , IFNULL(
INR J10 , 0 ) )

>LEAST( IFNULL( INR J0 , 1 2 ) , IFNULL( INR J1 , 1 2 ) , IFNULL( INR J2 , 1 2 ) , IFNULL( INR preop , 1 2 ) ) )

OR

LEAST( IFNULL( tp J5 , 3 0 0 ) , IFNULL( tp J6 , 3 0 0 ) , IFNULL( tp J7 , 3 0 0 ) , IFNULL( tp J8 , 3 0 0 ) , IFNULL( tp J9 , 3 0 0 ) , IFNULL
( tp J10 , 3 0 0 ) )

<GREATEST( IFNULL( tp J0 , 2 0 ) , IFNULL( t p p r e o p , 2 0 ) , IFNULL( tp J1 , 2 0 ) , IFNULL( tp J2 , 2 0 ) ) ) ,

IF ( t y p e r e p r i s e c h i r LIKE ’%t r a n s p l a n t%’
OR t y p e r e p r i s e c h i r LIKE ’%g r e f f e%’
OR t y p e r e p r i s e c h i r LIKE ’%h e p a t e c t%’

OR (GREATEST( INR J5 , INR J6 , INR J7 , INR J8 , INR J9 , INR J10 )>2 AND INR preop <1.5)
OR (GREATEST( u r e e J 5 , u r e e J 6 , u r e e J 7 , u r e e J 8 , u r e e J 9 , u r e e J 1 0 )>115 AND u r e e p r e o p <10)

OR s u i t e s o p . r a d e n c e p h a l o p o s t o p = ’ Oui ’
OR s u i t e s o p . r a d d e s o r i e n t a t i o n p o s t o p c l a v IN ( ’ Trt i n v a s i f s o u s AL à d é c l a r e r dans T r a i t . sp é c i f i q u e s

’ , ’ Trt i n v a s i f s o u s AG à d é c l a r e r dans T r a i t . sp é c i f i q u e s ’ , ’Dé f a i l l a n c e s é v è r e d ’ ’ un organe
v i t a l ’ , ’Dé f a i l l a n c e m u l t i v i s c é r a l e ’ , ’Dé c è s ’ )

OR s u i t e s o p . r a d d i a l y s e = ’ Oui ’ AND e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d d i a l y s e <> ’ OUI ’

OR (SELECT r a d v a s o a c t i v e p o s t o p <> ’ Absente ’ FROM s u i v i j o u r n a l i e r
WHERE s u i v i j o u r n a l i e r . I D p a t i e n t=i n t e r v e n t i o n . I D p a t i e n t
AND DATEDIF F ( s u i v i j o u r n a l i e r . d a t e c o n s u l t a t i o n , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n

) BETWEEN 3 AND 90
ORDER BY s u i v i j o u r n a l i e r . d a t e c o n s u l t a t i o n ASC LIMIT 1 )

OR (SELECT r a d v e n t i l a t i o n= ’ Oui ’ FROM s u i v i j o u r n a l i e r
WHERE s u i v i j o u r n a l i e r . I D p a t i e n t=i n t e r v e n t i o n . I D p a t i e n t
AND DATEDIF F ( d a t e c o n s u l t a t i o n , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n ) BETWEEN 1 AND

90
ORDER BY s u i v i j o u r n a l i e r . d a t e c o n s u l t a t i o n ASC LIMIT 1 )

OR (SELECT SUM( r a d l i e u h o s p i t= ’Ré a n i m a t i o n ’ ) FROM s u i v i j o u r n a l i e r
WHERE s u i v i j o u r n a l i e r . I D p a t i e n t=i n t e r v e n t i o n . I D p a t i e n t

AND DATEDIF F ( s u i v i j o u r n a l i e r . d a t e c o n s u l t a t i o n , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n
) BETWEEN 3 AND 90

AND
(SELECT SUM( r a d l i e u h o s p i t <> ’Ré a n i m a t i o n ’ ) FROM s u i v i j o u r n a l i e r

WHERE s u i v i j o u r n a l i e r . I D p a t i e n t=i n t e r v e n t i o n . I D p a t i e n t
AND DATEDIF F ( s u i v i j o u r n a l i e r . d a t e c o n s u l t a t i o n , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n

) BETWEEN 0 AND 3)
ORDER BY s u i v i j o u r n a l i e r . d a t e c o n s u l t a t i o n ASC LIMIT 1)

, ’C ’ ,

IF ( s u i t e s o p . c h k a s c i t e p o s t o p t t t IN ( ’ Albumine ’ , ’ D iur é t i q u e s , Albumine ’ , ’ D iur é t i q u e s ’ , ’ D iur é t i q u e s ,
Albumine , P a r a c e n t è s e ’ )

OR (GREATEST( INR J5 , INR J6 , INR J7 , INR J8 , INR J9 , INR J10 ) >1.5 AND INR preop <1.5 AND GREATEST( INR J5 ,
INR J6 , INR J7 , INR J8 , INR J9 , INR J10 )<2)

OR (GREATEST( u r e e J 5 , u r e e J 6 , u r e e J 7 , u r e e J 8 , u r e e J 9 , u r e e J 1 0 )<115 AND u r e e p r e o p <10 AND GREATEST( u r e e J 5 ,
u r e e J 6 , u r e e J 7 , u r e e J 8 , u r e e J 9 , u r e e J 1 0 ) >15)
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OR (SELECT MIN( d i u r e s e j o u r ) <12*( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . p o i d s h a b ) AND MIN( d i u r e s e j o u r )<>0 FROM
s u i v i j o u r n a l i e r

WHERE I D p a t i e n t = p a t i e n t . I D p a t i e n t
AND DATEDIF F ( d a t e c o n s u l t a t i o n , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n ) BETWEEN 0 AND

90
ORDER BY s u i v i j o u r n a l i e r . d a t e c o n s u l t a t i o n ASC LIMIT 1 )

OR (SELECT SUM( r a d s c a n n e r a b d o= ’ Oui c i b l é e ’ ) FROM s u i v i j o u r n a l i e r
WHERE I D p a t i e n t = p a t i e n t . I D p a t i e n t
AND DATEDIF F ( d a t e c o n s u l t a t i o n , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n ) BETWEEN 0 AND

90
ORDER BY s u i v i j o u r n a l i e r . d a t e c o n s u l t a t i o n ASC LIMIT 1 )

OR (SELECT SUM( r a d e c h o a b d o= ’ Oui c i b l é e ’ ) FROM s u i v i j o u r n a l i e r
WHERE I D p a t i e n t = p a t i e n t . I D p a t i e n t
AND DATEDIF F ( d a t e c o n s u l t a t i o n , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n ) BETWEEN 0 AND

90
ORDER BY s u i v i j o u r n a l i e r . d a t e c o n s u l t a t i o n ASC LIMIT 1 )

OR (SELECT SUM( r a d l i e u h o s p i t= ’Ré a n i m a t i o n ’ ) FROM s u i v i j o u r n a l i e r
WHERE s u i v i j o u r n a l i e r . I D p a t i e n t=i n t e r v e n t i o n . I D p a t i e n t
AND DATEDIF F ( s u i v i j o u r n a l i e r . d a t e c o n s u l t a t i o n , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n

) BETWEEN 3 AND 90
AND

(SELECT SUM( r a d l i e u h o s p i t <> ’USC ’ ) FROM s u i v i j o u r n a l i e r
WHERE s u i v i j o u r n a l i e r . I D p a t i e n t=i n t e r v e n t i o n . I D p a t i e n t
AND DATEDIF F ( s u i v i j o u r n a l i e r . d a t e c o n s u l t a t i o n , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n

) BETWEEN 0 AND 3)
ORDER BY s u i v i j o u r n a l i e r . d a t e c o n s u l t a t i o n ASC LIMIT 1)

OR (SELECT r a d v e n t i l a t i o n n o n i n v= ’ Oui ’ FROM s u i v i j o u r n a l i e r
WHERE s u i v i j o u r n a l i e r . I D p a t i e n t=i n t e r v e n t i o n . I D p a t i e n t
AND DATEDIF F ( d a t e c o n s u l t a t i o n , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n ) BETWEEN 1 AND

90
ORDER BY s u i v i j o u r n a l i e r . d a t e c o n s u l t a t i o n ASC LIMIT 1 )

OR s u i t e s o p . r a d d e s o r i e n t a t i o n p o s t o p c l a v IN ( ’ Pas de t r a i t e m e n t ’ , ’ Trt mé d i c a l e x c l u s i f ’ )

, ’B ’ , ’A ’ ) ) ,

’NON ’ )
AS ’ ISGLS ’

Pour les patients présentant des perturbations biologiques importantes, la définition
de l’insuffisance hépatique selon l’ISGLS (A.2 page 82) correspond à une élévation du
taux de bilirubine ou d’INR à partir de J5 comparé aux jours précédents. Cette définition
nécessite beaucoup plus de valeurs biologiques. Cette définition entrainait un nombre
insuffisant d’évènements.

Les auteurs ne définissent pas de valeurs limites pour l’IRN et la bilirubinémie anor-
malement élevés. De plus, les cirrhoses bénéficiant d’une résection hépatique sont com-
pensées. Les perturbations biologiques sont modérées. Les graphiques 1.2 page 38 repré-
sentent la distribution de l’INR, de la bilirubinémie et du TP préopératoires. Moins d’un
quart des patients ont des valeurs au dessus des normes biologiques.

Pour ces deux raisons, nous avons décidé de définir l’insuffisance hépatique selon
l’ISGLS comme une augmentation de la bilirubine ou de l’INR ou une baisse du TP par
rapport aux valeurs de références. Les classes Non, A, B et C ont été définies selon le
tableau A.3 (page 83).

1.2.3 Comparaison des différents critères de jugement

Le tableau 1.1 page 39 récapitule le nombre et le pourcentage d’évènements pour
les différents critères de jugement. La mortalité à 3 mois dans notre série est de 5.25%,
comparable aux données de la littérature récente.

Pour l’échelle de Clavien, 2 limites de morbidités ont été définies selon la littérature :

— Morbidité supérieure ou égale à III-A

— Morbidité supérieure ou égale à III-B

Pour l’échelle de CCI, la définition de la limite de comorbidité n’est pas consensuelle.
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Figure 1.2 – Distribution de l’INR du TP et de la bilirubinémie préopératoires

Nous avons donc pris pour valeur seuil le 3ieme quartile comme dans l’étude de Vibert et
al [117].

Notre critère de jugement principal devait répondre à deux problématiques :

— Avoir suffisamment d’évènements pour permettre une analyse statistique robuste

— Être pertinent cliniquement

Les critères de jugement ascite > 5 jours, Ascite traitée med + chir, Critère de Maithel,
Clavien>II, CCI et l’ISGLS répondent à la première problématique. Une ascite postopé-
ratoire n’est pas considérée comme une événement indésirable grave si un traitement
médical suffit. Construire un score prédictif sur ce critère n’est pas pertinent clinique-
ment. Les limites de morbidité pour les critères Clavien>II et CCI sont arbitraires et ne
sont pas spécifiques des complications d’insuffisance hépatique.

Le critère ISGLS répond aux 2 problématiques mais il faut vérifier qu’il est corrélé à
la morbi-mortalité.

1.2.4 Comparabilités entre le critère ISGLS et la morbidité post-
opératoire

Le tableau 1.2 rapporte les effectifs de décès, score de Clavien et de moyenne de CCI
par catégorie d’ISGLS. La probabilité de décès à 3 mois augmente en fonction du score
ISGLS (1.8% en cas d’ISGLS Non/A contre 26% en cas d’ISGLS C). Cette différence
est significative (p = 1.1 × 10−06) après un test de Fisher. Le score ISGLS est corrélé à
la mortalité à 3 mois.
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No Pourcentage

Décès à 3 mois 18 5.25%
Ascite >5 jours 121 35.2%
Ascite traitée chir 26 7.6%
Ascite traitée med + chir 89 26.0%
Critère 50-50 [7] 3 0.9%
Critère de Kim et al [64] 1 12 3.5%
Critère de Maithel [72] 2 224 65.3%
Critère de Cescon et al 2009 [24] 3 19 5.6%
Critère de Cescon et al 2012 [23] 4 31 9.0%
Calvien>II 81 23.8%
Clavien>III-A 63 18.4%
CCI > 3ieme quartile 86 25%

Non A B C
Score ISGLS 118 (34.4%) 93 (27.1%) 95 (27.7%) 37 (10.8%)
1 Décès ou hyperbilirubinémie > 5mg/L
2 IH définie par ascite réfractaire ou hyperbilirubinémie > 5mg/L
3 Décès ou transplantation
4 IH définie par hyperbilirubinémie, ascite réfractaire, dialyse, INR>1.5

Table 1.1 – Tableau récapitulatif du nombre et du pourcentage d’évènements des critères
de jugements

66% des patients ISGLS B ont un score de Clavien supérieur ou égal à II. Seulement
64% des patients ayant un Clavien supérieur à IIIb sont ISGLS B ou C. Cette donnée est
expliquée par :

— La nécessité de perturbations du bilan hépatique pour être classée ISGLS B ou C

— Les complications classant ISGLS B ou C sont essentiellement d’origine hépatique.
Des complications chirurgicales comme une éviscération ne sont pas prises en
compte dans ce score.

Les moyennes du score de CCI augmentent en fonction du score ISGLS comme le montre
le graphique 1.3 page 40. Le score moyen de CCI en fonction de nos 3 groupes est de
respectivement 17, 37 et 62 (p = 2 × 10−16).

Effectif ISGLS Non/A ISGLS B ISGLS C P-value

No. de patients 343 211 (61.5%) 95 (27.7%) 37 (10.8%)

Mortalité à 90 jours 18 (5.25%) 4(1.8%) 4(4.1%) 10 (26%) 1.1 × 10−6

Dindo Clavien score
≥ III-B 63 (10.4%) 22 (23.2%) 22 (30.5%) 29 (51.3%) 6.3 × 10−8

≥ IV 23 (6.7%) 7 (3.3%) 4 (4.2%) 12 (32,4%) 4.2 × 10−7

CCI (moyenne) 27.8 17 37 62 2.0 × 10−16

Table 1.2 – Correspondance entre l’ISGLS et la morbi-mortalité postopératoire

Notre critère de jugement principal est donc l’ISGLS.
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Figure 1.3 – Variation du score de CCI en fonction de L’ISGLS

Pour nos 343 patients, 225 (66%) ont présenté une insuffisance hépatique biologique
selon l’ISGLS. Ce critère de jugement est trop fréquent pour être pertinent cliniquement.
Les patients ISGLS A ont eu juste des perturbations biologiques et pas de complications
cliniques. Ils sont donc comparable aux patients ISGLS Non selon ces complications. Les
patients ISGLS B ont présenté des complications modérées. Les patients ISGLS C ont
présenté des complications sévères (figure : A.2 page 82). Nous avons donc trois groupes
aux suites opératoires différentes.

L’objectif de ce mémoire est donc de modéliser le risque d’insuffisance
hépatique symptomatique des résections hépatiques sur cirrhose selon trois
groupes : ISGLS Non ou A, ISGLS B et ISGLS C.

1.3 Sélection des paramètres

Les paramètres ont été recueillis grâce à la requête MySQL C.2, page 109. Le ta-
bleau 1.3 41 récapitule les différents paramètres recueillis ainsi que le type de variable.
Ils peuvent être classés en 4 groupes : caractéristique du patient, paramètres évaluant
l’insuffisance hépatique, paramètres évaluant l’hypertension portale et paramètres per-
operatoires.

Tous les paramètres préopératoires ont été recueillis prospectivement avant la prise
à charge chirurgicale. Les paramètres opératoires ont été recueillis une fois l’intervention
réalisée.

Le type histologique de la tumeur a été divisé en 2 classes : tumeur type carci-
nome hépatocellulaire, autres types histologiques. Le paramètre varices œsophagiennes
était défini comme des varices grade 2 ou 3 lors de la dernière fibroscopie oeso-gastro-
duodénale précédent l’intervention. Un patient peut présenter une cirrhose mixte (alcool
et métabolique par exemple). Nous avons séparé en 3 variables qualitatives les étiologies
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Paramètres Type de variables

Paramètres évaluant l’opérabilité générale
Age quantitatif
Sexe qualitatif
BMI quantitatif
Diabète qualitatif à 2 classes
Score ASA qualitatif à 5 classes
Cirrhose alcoolique qualitatif à 2 classes
Cirrhose virale qualitatif à 2 classes
Cirrhose métabolique qualitatif à 2 classes
Type histologique la tumeur qualitative à 2 classes
Traitement néo-adjuvant qualitatif à 2 classes
Voie d’abord préopératoire qualitative à 2 classes

Paramètres évaluant l’insuffisance hépatique
Présence d’une ascite qualitatif à 2 classes
Score de CHILD qualitatif à 11 classes
Score de MELD quantitatif
Score de i-MELD quantitatif
Score de MELD-Na quantitatif
Clairance au vert d’indocyanine quantitatif
ASAT quantitatif
ALAT quantitatif
γGT
ALAT

quantitatif
Pourcentage de foie restant quantitatif

Paramètres évaluant l’hypertension portale
Présence de varices œsophagiennes qualitative à 2 classes
Gradient de pression porto-systémique quantitatif
Taux de plaquettes quantitatif
FibroScan® quantitatif
Critères composites de la BCLC [70] qualitatif à 2 classes
Volume de rate quantitatif
volume de rate
volume hépatique quantitatif

Paramètres opératoires
Perte de sang per-opératoire quantitative
Nombre de culots erythrocytaires quantitatif
Durée de clampage per-opératoire quantitatif
Durée opératoire quantitatif
Voie d’abord postopératoire qualitative à 2 classes

Table 1.3 – Tableau récapitulatif des paramètres recueillis
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des cirrhoses. L’hémochromatose n’a pas été retenue car elle n’était pas assez fréquente.
Gourmard et al ont publié en 2014 une étude de 49 patients évaluant le rapport

entre le volume scannographique et la densité hépatique [47]. La densité du parenchyme
hépatique chez le cirrhotique était estimée à 1.1 kg/L. Les volumétries ont été réalisées à
partir du scanner préopératoire le plus récent à l’aide du logiciel Philips Portal Healthcare
Nederland v5.0.2.40009. Les hépatectomies anatomiques étaient définies comme une
résection emportant au minimum un segment hépatique défini selon Couinaud et al. Les
sous-segmentectomies n’étaient pas considérées comme une hépatectomie anatomique
pour faciliter la réalisation des volumétries. Le pourcentage de foie restant était défini :

� En cas d’hépatectomie anatomique, le volume de chaque segment hépatique était
calculé. Le volume de foie restant était déduit selon le volume des segments résé-
qués. Si le scanner préopératoire n’était pas disponible, le paramètre était considéré
comme donnée manquante.

� En cas d’hépatectomie non anatomique, le volume réséqué était déduit du poids
de la pièce opératoire (1.1 g ≈ 1 cl de foie). Si le scanner préopératoire ou le poids
de la pièce n’était pas disponible, le rapport était égal à 100.

� En cas d’hépatectomie anatomique associée à une tumorectomie, nous considérions
le volume de tumorectomie négligeable et le rapport était calculé comme pour une
hépatectomie anatomique simple

Le pourcentage de foie restant correspondait au rapport du volume du futur foie restant
défini ci-dessus sur le volume total hépatique avant intervention. Le diamètre maximale
de la rate pour le critère BCLC a été déduit du volume de rate en considérant sa forme
comme une hémicylindrique. La formule est disponible dans la requête MySQL C.3 page
112.

Deux voies d’abord ont été définis :

� La voie d’abord préopératoire correspond à la voie d’abord débutée lors de l’in-
tervention. Les cœlioscopies converties sont dans le groupe cœlioscopie. C’est un
paramètre recueilli en intention de traiter.

� La voie d’abord postopératoire correspond à la voie d’abord à la fin de l’inter-
vention. Les cœlioscopies converties sont dans le groupe laparotomie. C’est un
paramètre recueilli en per-protocole.

Ces deux paramètres sont fortement corrélés. Nous utiliserons dans nos modélisations un
seul de ces paramètres en fonction de la pertinence clinique pour limiter la colinéarité.

1.4 Gestion des données manquantes

Tous les examens ne sont pas réalisés pour tous nos patients. Le pourcentage de
données manquantes sera important. Pour pouvoir analyser tous nos paramètres, nous
prévoyons de réaliser des imputations multiples. La proportion de données manquantes
sera calculée pour chaque paramètre.

Deux hypothèses doivent être vérifiées avant :

� Les données doivent être missing completely at random c’est à dire que la proba-
bilité des données manquantes ne dépend pas d’autres variables.
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� La population de chaque centre participant à l’étude doit être comparable à la
population générale de l’étude.

Des imputations multiples seront réalisées selon la technique des équations chainées
(MICE [1]). 20 jeux de données seront imputés. Les analyses sur données imputées
respecteront les règles de Rubin qui développa à partir de 1978 la théorie de la procédure
d’imputation multiple appropriée [89, 123]. Le script C.5 est disponible page 113.

La stabilité des imputations sera vérifiée à l’aide de graphiques représentant la distri-
bution de nos données non imputées et des données imputées pour chaque paramètre.

1.5 Plan d’analyse statistique

1.5.1 Choix du modèle statistique

Notre critère de jugement comporte 3 classes :

� ISGLS Non/A correspondant à des patients n’ayant pas eu de complication clinique

� ISGLS B correspondant à des patients ayant eu des complications modérées

� ISGLS C correspondant à des patients ayant eu des complications sévères

L’idée de notre modélisation n’est donc pas de comparer 2 classes mais d’obtenir la
probabilité pour chacune de ces 3 classes.

Plusieurs modèles statistiques sont possibles. Notre critère de jugement est une va-
riable catégorielle à 3 classes de gravité croissante. C’est une variable ordinale. Les mo-
dèles logistiques multinomiales permettent de prédire les probabilités de chaque classe
en fonction d’une classe de référence. Ces modèles ne sont donc pas adaptés ici puisque
nous n’avons pas de classe de référence et ils ne prennent pas en compte le caractère
ordinal de notre critère.

Les modèles logistiques polytoniques prédisent la probabilité d’une classe par rapport
à une autre classe. Deux grandes types sont possibles :

� Le modèle logistique polytonique à LOGITS adjacents modélise l’odds-ratio du
passage d’une classe à l’autre en fonction de nos variables. Mais il ne donne pas
de probabilité globale de nos 3 catégories. Nous ne retenons pas ce modèle.

� Le modèle logistique polytonique à LOGITS cumulatifs permet de comparer une
classe avec les classes qui lui sont inférieures. Pour notre exemple, ce modèle nous
donne les probabilités d’être ISGL B ou C et d’être ISGLS C. Nous pouvons ainsi
en déduire le P(ISGLS Non/A), P(ISGLS B) et P(ISGLS C). Nous retenons ce
modèle.

Un sous type est particulièrement utilisé : le modèle logistique polytonique à LOGITS
cumulatifs et odds-ratio proportionnels. Ce modèle estime un unique coefficient de ré-
gression pour chacun des paramètres (contrairement aux autres modèles qui estiment
un coefficient pour chaque changement de classes, ici au nombre de 2). Les avantages
sont une meilleure stabilité du modèle puisqu’il y a ici 2 fois moins de coefficients esti-
més, et une meilleure lisibilité et application clinique. Nous retenons donc le modèle
logistique polytonique à LOGITS cumulatifs et odds-ratio proportionnels.

Ce modèle nous donnera donc les P(≥ ISGLS B) et P(≥ ISGLC C). Nous
pourrons ensuite en déduire les probabilités de nos 3 classes.
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1.5.2 Étape de la modélisation

Vérification de la loglinéarité

Les régressions logistiques utilisent habituellement des relations linéaires. Cette hy-
pothèse, bien que pratique, n’est souvent pas évaluée. Nous vérifierons la loglinéarité de
nos paramètres quantitatifs graphiquement. Nous travaillerons sur nos 20 jeux de don-
nées imputés regroupés. Plusieurs fonctions mathématiques ont été développées pour
modéliser les variables quantitatives. On peut citer les polynômes, le logarithme népé-
rien ou encore les fonctions splines [101]. En cas de doute sur une relation linéaire, nous
modéliserons nos paramètres selon des polynômes de degré supérieur à 1 [15]. Nous utili-
serons des polynômes pour leurs relatives simplicités. Des tests de Wald compareront les
différents ordres pour chaque variable. En cas de différence non significative, le modèle
le plus simple sera retenu.

Construction de la modélisation

Nous travaillons sur des données imputés. Pour construire notre modèle, nous utili-
serons la méthode décrite par Royston et al [123]. Tous les paramètres significatifs au
seuil α ≤ 0.2 en analyse univariée sont inclus dans l’analyse multivariée. Un premier
modèle multivarié est construit avec tous les paramètres significatifs. Le 2e modèle mul-
tivarié est ensuite construit sans le paramètre le moins significatif du modèle dessus.
Nous comparons ensuite ces 2 modèles avec un test de Wald en respectant les rêgles de
Rubin [89](la p-value finale correspond à la moyenne des p-values obtenues sur nos 20
datasets imputés) . Cette procédure est répétée jusqu’à obtenir une différence significa-
tive (α ≤ 0.05). Le modèle multivarié final est le modèle construit avant d’observer une
différence significative.

Vérification de la proportionnalité des odds-ratios

Le modèle nécessite des odds-ratios proportionnels. Pour chaque paramètre retenu,
des graphiques représentant les probabilités prédites en fonction de la variation de ce
paramètre seront construits à partir du modèle sans odds-ratio proportionnel. Ces gra-
phiques seront composés de 2 courbes puisque notre modèle prédit 2 probabilités. En
cas de globale parallélisme des 2 courbes, l’hypothèse d’odds-ratios proportionnels sera
acceptée.

Des cross-validations permettront aussi de déterminer si l’hypothèse de proportion-
nalité des odds-ratios est associée à de meilleurs prédictions.

1.5.3 Qualité de prédiction et stabilité du modèle

Notre modèle nous fournit deux probabilités. Il est donc possible de construire pour
chacune de ces probabilités une courbe ROC [78]. Une prédiction est jugée satisfaisante
si l’aire sous la courbe est supérieur à 0.7 [109]. Cette approche pour un modèle ordinal
a déja été utilisée dans la littérature [110].

Pour contrôler la stabilité de notre modèle, 2 méthodes seront utilisées :

� Bootstraping sur les AUC [16]
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� Calcul du Shrinkage factor [42] qui correspond à un facteur correctif d’estima-
tion de nos facteurs. Une valeur comprise entre 0.8 et 1 est considérée comme
satisfaisante.

1.6 Logiciel statistique et packages

Toutes les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R 3.2.4 sur la plate-
forme RStudio version 0.99.903.

Plusieurs packages ont été utilisés :

� library(dplyr) pour la manipulation de données

(https://cran.r-project.org/web/packages/dplyr/dplyr.pdf)

� library(ggplot2) pour la réalisation de graphiques

(https://cran.r-project.org/web/packages/ggplot2/ggplot2.pdf)

� library(MICE) pour l’imputation multiple

(https://cran.r-project.org/web/packages/mice/mice.pdf)

� library(VGAM) pour la régression ordinale

(https://cran.r-project.org/web/packages/VGAM/VGAM.pdf)

� library(ROCR) pour les courbes ROC

(https://cran.r-project.org/web/packages/ROCR/ROCR.pdf)

� library(shiny) pour le site internet

(https://cran.r-project.org/web/packages/shiny/shiny.pdf)

La qualité des packages est jugée sur le nombre de publications disponibles (CRAN,
Journal of Statistical Sofware), au nombre de tutoriels disponibles sur le web, au nombre
et à la fréquence de mises à jours et enfin à la qualité de programmation (bien que nos
connaissances en la matière soient limitées).
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Chapitre 2

Résultats

2.1 Description de la population d’étude

L’effectif total est de 343 patients inclus. Six centres ont participé à cette étude :

� Le centre hépato-biliaire de Paul-Brousse avec 134 inclusions (39%)

� Le service de chirurgie digestive foie et pancréas de l’hôpital Beaujon avec 43
inclusions (13%)

� Le service de chirurgie digestive et transplantation du CHRU de Lille avec 101
inclusions (29%)

� Le service de chirurgie digestive et transplantation de l’hôpital Croix-Rousse à Lyon
avec 26 inclusions (7.6%)

� Le service de chirurgie générale et digestive du CHU d’Amiens avec 16 inclusions
(4.6%)

� Le service de chirurgie générale et digestive de l’hôpital de la Conception Marseille
avec 23 inclusions (6.7%)

Les analyses descriptives sont réalisées avec les données non imputées.

2.1.1 Caractéristiques générales de la population d’étude

30 40 50 60 70 80 90
Ans

Distribution de l'âge

343 patients sont inclus dans notre étude.
L’âge moyen est de 66.4 ans (minimum : 31
ans, maximum : 88 ans). Il y a une ma-
jorité d’homme (84%). Le BMI moyen est
de 26.8 kg/m2 (minimum à 15 kg/m2, maxi-
mum à 41 kg/m2).

39% des patients ont un diabète (90% de
diabète de type II). 58% des patients sont
hypertendus. 23% sont sous traitement an-
tiagréguant plaquettaire et 5% sous anticoa-
gulant anti-vitamine k.

Les cirrhoses d’origine alcoolique sont les
plus fréquentes (51.9%). 40.3% sont d’ori-
gine virale (28.9% d’hépatite C et 11.4%
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5.5%
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Autre Chc CholangioK Hépato−cholangioK Métastases

Figure 2.1 – Proportion des types histologiques

d’hépatite B). Une virémie positive est observée dans 41% des cas en cas d’hépatite
C et 31% en cas d’hépatite B. Un syndrome métabolique est rapporté chez 28.9% des
patients. 4.8 % des patients présentent une hémochromatose (50 homozygote, 50%
hétérozygote). Une co-infection VIH est observée chez 2.9% des patients.

Les cirrhoses sont essentiellement CHILD-A5 (76.1%). 18.1%, 4.4% et 1.5% des
cirrhoses sont classées CHILD-PUGH respectivement A6,B7 et B8. Le MELD moyen est
à 8 pour un minimum à 6 et un maximum à 18. L’ascite est peu fréquente (2.3%).

Près de 60% des patients ont un antécédent de tabagisme dont 21.3% ne sont
pas sevrés. Un antécédent d’alcoolisme est retrouvé chez 51% des patients. 95.5% des
patients sont ASA 2-3. 48.7% des patients ont un antécédent de chirurgie abdominale.

Toutes ces informations sont disponibles dans le tableau B.2, page 101.
L’indication principale de résection hépatique sur cirrhose est le carcinome hépato-

cellulaire (88%). Le cholangiocarcinome intra-hépatique représente 5.5% des indications.
Sept hépato-cholangiocarcinomes ont été réséqués. Les autres indications sont minori-
taires (métastases colo-rectales, une métastase de sein, nodules de régénération) (dia-
gramme circulaire 2.1 page 47). Près de 15% des patients ont bénéficié d’un traitement
préopératoire (8% d’embolisation portale, 11% de chimio-embolisation). 4.1% des pa-
tients ont bénéficié d’une chimio-embolisation puis d’une embolisation portale (tableau
B.2, page 101).

L’histogramme A.9, page 87, représente le nombre d’inclusions au cours du temps.
Entre 2012 et 2013, le nombre d’inclusions par mois a augmenté, correspondant à la mise
en place de l’Observatoire des Hépatectomies. Depuis début 2015, le nombre d’inclusions
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par mois a diminué, expliqué par un défaut de renouvellement d’attachés de recherche
dans 2 centres.

2.1.2 Type de chirurgie réalisée

Deux types de résections hépatiques sont possibles :

� Les résections non-anatomiques ou tumorectomies qui consistent à réséquer prin-
cipalement la lésion sans respecter les plans anatomiques. Ce type de résection
n’est valable que pour des lésions périphériques à distance des pédicules.

� Les résections anatomiques emportent un ou plusieurs segments hépatiques définis
selon Couinaud et al. Ce type de résection est réalisable au prix d’un sacrifice
parenchymateux plus important.

Les hépatectomies anatomiques sont majoritaires (62%) avec un pourcentage de foie
restant de 69%. Les hépatectomies par tumorectomie (38%) ont un pourcentage de foie
restant moyen de 97%.

33% des interventions sont débutées en cœlioscopie mais seul 25.7% au total sont
réalisées uniquement par cette voie d’abord. Le taux de conversion des cœlioscopies est
de 22%. Le geste a consisté en une tumorectomie simple dans 42.3% des cas et une
hépatectomie anatomique dans 57.7% des cas (tableau B.3, page 105).

Les résections par cœlioscopie sont 52% de tumorectomies, 20.5% de résections d’un
segment et 22.7% de résections de 2 segments. Les hépatectomies de 3 segments et
plus ne correspondent qu’à 3.4% des cœlioscopies. Les résections par laparotomies sont
35% de tumorectomies. Les hépatectomies anatomiques sont 43% des hépatectomies
mineures (moins de 3 segments hépatiques réséqués) et 22% des hépatectomies majeures
(au moins 3 segments hépatiques réséqués).

Le pourcentage moyen de foie restant est de 80% en cas de laparotomie et 89.6%
par voie cœlioscopique. Ce pourcentage est corrélé au nombre de segments réséqués
(coefficient de corrélation à 0.77 (IC à 95% : 0.69-0.83) selon la méthode de Spearman,
significativement différent de 0). En considérant uniquement les hépatectomies majeures
( plus de 3 segments réséqués), le coefficient de corrélation est à 0.35 (IC à 95% 0.07-
0.58).

Le graphique 2.2 page 49 représente le pourcentage moyen de foie restant en fonction
du nombre de segments réséqués. Les losanges rouges représentent les moyennes de
volume de foie restant. Ces moyennes sont de bonnes approximations du volume moyen
restant mais ne reflètent pas la grande variabilité de cette mesure. Il existe une variation
de pourcentage de plus de 15% par exemple entre le 1er et le 3e quartile pour les résections
de 2 segments hépatiques. Cette variation passe à plus de 20% pour les résections de 4
segments hépatiques.

Le tableau B.3, page 105, montre le pourcentage moyen de volume de foie par
segment hépatique. Le segment IV est le plus volumineux avec un peu moins de 20%
du volume total. Le segment I est le moins volumineux. Le tableau suivant montre les
pourcentages de volume de différentes parties du foie. Il existe une grande variabilité
notamment pour le lobe gauche.
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Figure 2.2 – Distribution du pourcentage de volume restant en fonction du nombre de
segments réséqués

Minimum 1er quartile moyenne 3e quartile maximum effectif

Lobectomie gauche 5% 19% 26% 32 % 49% 116
Foie droit 33% 52% 60% 68% 82% 63
Foie gauche 18% 34% 42% 0.48 0.69 122

Le nombre de segments réséqués est souvent utilisé dans la littérature pour évaluer
le volume réséqué [30, 13, 47]. Nous pensons que l’approximation du volume hépatique
réséqué par le nombre de segments est insuffisante et nous utiliserons pour évaluer
l’importance de la résection, le pourcentage de volume de foie restant.

2.1.3 Description des paramètres pre-opératoires

Analyse en composantes principales

Nous avons sélectionné 32 paramètres répartis en 4 classes (tableau 1.3 page 41) :

� Paramètres évaluant la réserve hépatique fonctionnelle

� Paramètres évaluant l’hypertension portale

� Paramètres d’opérabilité générale

� Paramètres opératoires

Une analyse en composante principale a évalué la corrélation entre les paramètres
quantitatifs. Nous avons sélectionné certains paramètres par soucis de clarté des gra-
phiques. Les graphiques 2.3 représentent l’analyse en composante principale de la 1re

avec la 2e dimension à gauche et de la 2e avec la 3e dimension à droite.
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Figure 2.3 – ACP des paramètres
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Les pourcentages de variances partagées sont médiocre (37% et 23%), néanmoins
on remarque :

� Les paramètres ASAT ALAT sont fortement corrélés et inversement corrélés au
paramètre γGT

ALAT
sur les 1er et 2e graphiques.

� Les paramètres gradient de pression, FibroScan®, clairance au vert d’indocyanine,
volume splénique et volumederate

volumehépatique semblent corrélés entre eux et inversement cor-
rélés au taux de plaquettes sur le 1er graphique.

� Le pourcentage de foie restant ne semble pas être corrélé à d’autres paramètres.

� Les paramètres durée opératoire et pertes de sang sont corrélés sur le 2e graphique.

� Les corrélations des autres paramètres ne sont pas interprétables.

Cette méthode statistique n’est pas à but analytique. Mais les 4 classes définies pour
nos paramètres ne semblent pas être retrouvées après analyse en composante principale.

Le tableau B.2, page 101 répertorie les moyennes, valeurs minimales et maximales
pour les paramètres quantitatifs et les proportions pour les paramètres qualitatifs.

Relation entre les paramètres et l’ISGLS

Les graphiques A.12, A.13, A.14 aux pages 90, 91, 92 représentent la distribution
des paramètres en fonction de l’ISGLS.

Le boxplot représentant le score de MELD en fonction de l’ISGLS montre une relation
contraire à celle attendue. Le MELD moyen dans le groupe ISGLS NON/A est de 8.54,
de 8.25 dans le groupe ISGLS B et 8.21 dans le groupe ISGLS C. Le MELD reflète la
gravité de la cirrhose. Une relation similaire est visible avec le MELD-Na. Le boxplot du
pourcentage de foie restant montre que les patients ISGLS C ont une résection hépatique
plus importante (pourcentage moyen dans chaque classe : 87, 77, 71).

Pour les variables qualitatives, une approche est de comparer la proportion de ce
paramètre en fonction des groupes d’ISGLS. Le tableau 2.1 page 52 les récapitule. Le
pourcentage de cœlioscopie est plus important dans le groupe ISGLS Non/A (pourcen-
tage moyen dans chaque classe : 35, 12, 10).

Relation entre le MELD et le score d’ISGLS

Le score MELD moyen dans le groupe ISGLS Non/A est de 8.54, de 8.25 dans le
groupe ISGLS B et 8.21 dans le groupe ISGLS C.

Le tableau 2.2 montre le type de résection et le pourcentage de foie restant en
fonction du score de MELD. Ce score est ici divisé en 3 classes : entre 6 et 8, 8 et 10 et
plus de 10. Ces classes sont utilisées dans la littérature.

Pour un score de MELD compris entre 6 et 8, le pourcentage de foie restant est plus
faible que pour les 2 autres classes. Le geste consiste plus souvent en une hépatectomie
anatomique. Le pourcentage de cœlioscopie est plus faible (20% contre 29% dans les 2
autres classes).

Les patients avec un score de MELD élevé ont donc plus souvent un geste hépatique
de type tumorectomie réséquant moins de parenchyme hépatique et par voie cœlioscopie.
Le geste sera donc moins morbide. Tout patient éligible à une résection hépatique peut
être inclus dans l’Observatoire des hépatectomies. Les dossiers des patients ont été
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ISGLS NON/A ISGLS B ISGLS C

Homme 85% 84% 76%
Diabète 41 40 22
Ascite préopératoire 2 2 3
Varices œsophagiennes 6.6 12 2.7
Cirrhose alcoolique 51 48 65
Cirrhose virale 39 40 32
Cirrhose type NASH 32 23 27
Critère composite de la BCLC 19 21 16
Cœlioscopie en ITT 42 19 14
Cœlioscopie non convertie 36 11 5
CHC = oui 88 88 84
Traitement préopératoire 13 17 16

Table 2.1 – Proportion des paramètres qualitatifs en fonction du critère de jugement

MELD % de tumorectomies % de cœlioscopie NC % de foie restant

(6,8) 31% 20% 80.16
(8,10) 43% 29% 86.29
(10,19) 47% 29% 86.44

Table 2.2 – Type de résection et pourcentage de foie restant en fonction du score de
MELD

discutés au préalable en réunion de concertation pluridisciplinaire. Les patients ayant
une cirrhose plus grave (score de MELD plus élevé), ne seront inclus que si cette RCP
juge le risque opératoire acceptable. Le geste est donc adapté en fonction du score de
MELD du patient.

L’analyse multivariée montrera que les principaux paramètres prédictifs sont le pour-
centage de foie restant et la voie d’abord. Ce résultat inattendu est expliqué par des
résections hépatiques différentes dans ces 3 classes de MELD.

2.1.4 Description des paramètres opératoires

La durée moyenne des interventions est de 280 minutes pour un minimum de 60
minutes et un maximum de 610 minutes. Le pourcentage de données manquantes est
de 17%.

Les pertes sanguines moyennes sont de 540mL pour une médiane de 400mL. L’his-
togramme 2.4, page 53, représente les pertes sanguines. Les saignements supérieurs à
1000mL représentent 17% des patients. Le pourcentage de données manquantes est de
24%.

Le coefficient de corrélation entre les pertes sanguines et la durée opératoire est de
0.42, significativement différent de 0 (p = 8.5 × 10−12).

Dix-sept patients ont reçu des culots érythrocytaires en per-opératoire. Les patients
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Figure 2.4 – Distribution des pertes sanguines

transfusés ont eu en moyenne 3 culots, le maximum étant de 16 culots. Chez ces patients
transfusés, les pertes sanguines moyennes sont de 700mL. Le pourcentage de transfusion
en per-opératoire est de 9% en excluant les données manquantes (46%).

158 patients n’ont pas eu de clampage pédiculaire en per-opératoire. Le pourcentage
de données manquantes n’est pas disponible pour cette variable pour les raisons évoquées
précédemment. La durée de clampage moyen est de 18.6 minutes avec un minimum de
2 minutes et un maximum de 89 minutes.

Les graphiques A.10, page 88, représentent les pertes sanguines et les durées opé-
ratoires en fonction de la voie d’abord (laparotomie, cœlioscopie non convertie). Les
saignements et la durée opératoire sont diminués dans le groupe cœlioscopie par rapport
au groupe laparotomie.

Les graphiques A.14 à la page 92 représentent les pertes sanguines moyennes, la durée
opératoire moyenne et la durée de clampage moyenne en fonction des classes d’ISGLS.
Les pertes sanguines (saignement moyen dans chaque classe : 437, 642, 895), la durée
opératoire (durée moyenne dans chaque classe : 220, 265, 305) et le temps de clampage
(durée moyenne dans chaque classe : 9, 11, 15) augmentent en fonction de l’ISGLS.

2.2 Description et gestion des données manquantes

2.2.1 Description des données manquantes

Le pourcentage de données manquantes pour nos paramètres est de 14%. Ce pour-
centage ne reflète pas les inégalités de données manquantes en fonction des paramètres.

Le graphique 2.5 page 54 représente le pourcentage de données manquantes pour
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Figure 2.5 – Pourcentage de données manquantes

les paramètres quantitatifs. Les paramètres tels que le score de MELD, le MELD-Na,
le iMELD, les ASAT et ALAT, le taux de plaquettes, le BMI et le score de CHILD ont
moins de 10% de données manquantes. Les paramètres opératoires comme les pertes
sanguines ou la durée opératoire ont un taux de données manquantes de 20 %.

Les paramètres volumétriques ont 35% de données manquantes. La proportion de
données manquantes du pourcentage de foie restant (pct) est à 21% car nous avons
modélisé ce pourcentage en cas de tumorectomie en fonction du poids de la pièce opé-
ratoire (paragraphe 1.3, page 42). Enfin les paramètres clairance au vert d’indocyanine,
FibroScan® et gradient de pression porto-systémique ont plus de 50% de données man-
quantes. Le tableau B.5 , page 107, récapitule le pourcentage de données manquantes
pour chaque paramètre quantitatif.

Il y a plusieurs explications à l’hétérogénéité des données manquantes :

� Le bilan préopératoire dépend du centre du patient. Le gradient de pression porto-
systémique est réalisé par exemple essentiellement à Lille. Les données manquantes
de ces 3 paramètres sont du type missing at random puisqu’elles dépendent du
centre expert.

� Les volumétries ont été réalisées à partir du scanner préopératoire provenant des
PACS radiologiques des centres. L’examen était des fois non disponible car non
enregistré, situation fréquente au début de nos inclusions.
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2.2.2 Comparabilité des patients entre les centres

Il n’existe pas de consensus clair et reconnu de tous pour les indications et la sélection
des résections hépatiques sur cirrhose. Les critères de sélection varient en fonction des
centres. Il est nécessaire de vérifier la comparabilité des patients entre chaque centre
avant de réaliser des imputations.

Les paramètres sont comparés en fonction des centres de référence selon une anova
pour les paramètres quantitatifs ou par un test du Chi2 pour les paramètres catégoriels.
Le tableau B.4, page 106, montre les résultats obtenus. Au risque α = 0.05%, les centres
sont comparables pour l’âge des patients, le MELD, le pourcentage de foie restant, le
volume de rate et les pertes sanguines. Les centres ne sont pas comparables pour les
étiologies de cirrhose avec notamment plus de cirrhose d’origine alcoolique au CHRU de
Lille.

Le bilan préopératoire dépend du centre de référence. Des paramètres comme le
FibroScan®, le gradient de pression porto-systémique et la clairance au vert d’indocya-
nine ne sont pas réalisés dans chaque centre. Le tableau ci-joint montre le pourcentage
de données manquantes pour ces 3 examens en fonction des centres.

Paul-Brouse Beaujont Lille Lyon Amien Marseille

FibroScan® 45 74 50 85 75 100
Clairance au vert 33 95 77 11 94 26
Gradient de pression 95 79 29 100 100 100

Il existe clairement une différence entre les centres pour ces trois examens. Mais il
existe des examens communs comme le MELD qui permettent de comparer ces centres
. On peut réaliser une analyse des correspondances multiples entre les centres de com-
pétences et les paramètres catégoriels (graphique 2.6, page 56).

Les différents centres sont comparables pour la voie d’abord, les traitements pré-
opératoires. Les patients du CHRU de Lille et du CHR d’Amiens ont plus souvent une
cirrhose alcoolique qu’une cirrhose virale et inversement pour les CHU de Paul Brousse
et de Beaujont.

Le pourcentage de décès à 3 mois est comparable selon les centres (p=0.61). La carte
A.11, page 89, représente la proportion d’ISGLS B ou C dans chaque centre, la taille
du cercle étant proportionnelle au nombre d’inclusions dans chaque centre. Le script C.4
est à la page 113. Le taux d’ISGLS est comparable entre les différents centres sauf pour
le CHRU d’Amiens. En réalisant un test du Chi2 entre les proportions de notre critère
de jugement dans chaque centre, il n’est pas retrouvé une différence significative (p =
0.33). Une explication possible du faible pourcentage d’ISGLS B/C à Amiens est que les
hépatectomies sont plus souvent des tumorectomies (pourcentage à Amiens 63% contre
38% dans la population générale). Le pourcentage de volume hépatique restant est plus
élevé à Amiens (88% contre 82% pour les autres centres). Le pourcentage de données
manquantes ne dépend pas du centre de référence puisque le minimum est à 12% et le
maximum à 18% dans les centres.

Les graphiques A.15 page 93 sont des marginplots. Le boxplot rouge de la variable à
gauche représente la distribution de la variable de gauche en cas de données manquante
de la variable du bas, le boxplot bleu les valeurs restantes de la variable de gauche (donc
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Figure 2.6 – Analyse des correspondances multiples entre les centres de compétences et
les paramètres catégoriels
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Pertes sanguines Durée opératoire

Ordre 1 ref ref
Ordre 2 0.015 0.50
Ordre 3 0.42 &

Table 2.3 – P-values des comparaisons des degrés de polynômes pour les paramètres
pertes sanguines et Durée opératoires

en cas de valeur non manquante). Ils montrent graphiquement si la distribution d’une
variable dépend des données manquantes d’une autre variable. Ce n’est pas le cas ici.
Par soucis de clarté, nous avons représenté que 4 graphiques.

Malgré ces quelques limites nous considérons pour la suite de ce mémoire que les
données manquantes sont de type missing completely at random.

Les graphiques A.16, page 94 représentent les densités des données observées (en
bleu) et des données imputées (en rouge) pour les paramètres pourcentage de foie restant,
pertes sanguines, gradient de pression porto-systémique, clairance au vert d’indocyanine
et FibroScan®. Les donnés imputées ont globalement une distribution similaire aux don-
nées initiales en dehors du paramètre score de MELD. Nous considérons nos imputations
stables.

2.3 Constructions des modèles multivariés

2.3.1 Vérification de la loglinéarité

Notre modèle calcule 2 relations entre une variable qualitative (P(≥ ISGLS B) et
P(≥ ISGLC C)) et nos paramètres sous la forme de 2 régressions logistiques. En cas
de paramètre qualitatif (exemple, cirrhose alcoolique Oui/Non), la modélisation ne pose
pas de problème particulier.

En cas de paramètres quantitatif (exemple l’âge), il est important de vérifier la linéa-
rité des relations. Comme décrit dans le livre de Bouyer et al [15] ou dans l’article de
Sauerbrei et al [90] des graphiques exploreront cette hypothèse.

Nos variables quantitatives sont : MELD, MELD-Na,iMELD, âge, BMI, taux de pla-
quettes, pourcentage de volume de foie restant, volume de rate, Volume de rate/BMI,
Rate/foie, ALAT, ASAT, gradient de pression porto-systémique, Fibroscan, Vert d’indo-
cyanine, GGT/ALAT, Clampage, Durée opératoire, Pertes sanguines.

Les graphiques A.17, A.18, A.19, A.20 page 95, 96, 97, 98 représentent ces relations.
Ces graphiques ont été réalisés avec un modèle à odds-ratios non proportionnels. la
linéarité ne semble pas être vérifiée pour 2 paramètres : les pertes sanguines et la durée
opératoire.

Nous avons modélisé ces deux paramètres avec des polynômes d’ordre 2 et 3. Les
modèles d’ordre inférieur sont comparés aux modèles d’ordre supérieur jusqu’à obtenir
une différence significative. Le tableau 2.3 récapitule les résultats des comparaisons entre
ces modèles. Nous retenons donc une modélisation par un polynôme d’ordre 2 pour les
pertes sanguines et une relation linéaire (polynôme d’ordre 1) pour la durée opératoire.
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2.3.2 Analyse univariée

Pour l’analyse univariée, nous comparons le modèle construit avec chaque paramètre
contre le modèle sans paramètre selon un test de Wald (script C.7 page 114.

Le tableau 2.4 représente les p-values pour chaque paramètre. Le modèle utilisé est
une régression logistique polytonique à LOGITS cumulatifs sans odds-ratio proportionnel.
Nous avons décidé de ne pas représenter les 2 odds-ratios pour chaque paramètre par
souci de clarté.

2.3.3 Première analyse multivariée

Nous travaillons sur des données imputées. Pour construire notre modèle, nous utili-
serons donc la méthode décrite par Royston et al [123]. Tous les paramètres significatifs
au seuil α ≤ 0.2 sont inclus dans l’analyse multivariée. Un premier modèle multivarié est
construit avec tous les paramètres significatifs. Nous construisons ensuite le 2e modèle
multivarié sans le paramètre le moins significatif du modèle ci-dessus. Nous comparons
ensuite ces 2 modèles avec un test du Chi2 en respectant les rêgles de Rubin [89](la p-
value finale correspond à la moyenne des p-values obtenues sur nos 20 datasets imputés)
. Cette procédure est répétée jusqu’à obtenir une différence significative au test du Chi2
(α ≤ 0.05). Le modèle multivarié final est le modèle obtenu avant d’avoir une différence
significative.

Nous utiliserons dans un premier temps tous les paramètres notamment les para-
mètres per-opératoires. Nous incluons donc les paramètres : taux de plaquettes, voie
d’abord postopératoire, pourcentage de foie restant, γGT

ALAT
, pertes sanguines, durée

opératoire, durée de clampage, nombre de culots erythrocytaires.
Le script d’analyse multivariée C.8 est disponible page 114.
Le tableau 2.6 représente les étapes de sélection pour obtenir notre modèle multivarié

final. Le modèle multivarié final construit à partir de tous nos paramètres est donc
composé de 4 variables :

� La voie d’abord chirurgical

� Le taux de plaquettes

� Le pourcentage de foie restant

� Les pertes sanguines

La voie d’abord chirurgical dans le modèle complet correspond soit aux cœlioscopies
non converties, soit aux interventions faites par laparotomie (cœlioscopies converties
comprises). C’est une analyse per-protocole. Les pertes sanguines sont disponibles une
fois le bloc chirurgical terminé. Ce modèle ne peut pas prédire en préopératoire le risque
de décompensation hépatique. Nous allons déjà vérifier l’hypothèse de proportionnalité
des odds-ratios.

2.3.4 Proportionnalité des odds-ratios

Pour vérifier cette hypothèse, nous construirons des graphiques représentant la distri-
bution des probabilités prédites par le modèle logistique polytonique à LOGITS cumula-
tifs sans odds-ratio proportionnel. Le script C.9 est disponible page 114. Les graphiques
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Paramètres P-values

Paramètres évaluant l’opérabilité générale

Âge 0.94
Sexe 0.57
BMI 0.21
Diabète 0.082
Score ASA 0.73
CHC (Oui/non 0.74

Étiologie alcoolique 0.23

Étiologie virale 0.70
Syndrome métabolique 0.29
Traitement néo-adjuvant 0.69
Voie d’abord (Cœlioscopie) 1.3 × 10−06

Paramètres évaluant l’insuffisance hépatique
Ictère clinique 0.35
Ascite clinique 0.98
CHILD 0.38
MELD 0.39
MELD-Na 0.51
iMELD 0.38
Clairance au vert d’indocyanine 0.97
ASAT 0.46
ALAT 0.37
γGT
ALAT

0.05
Pourcentage de foie restant 6.1 × 10−05

Paramètres évaluant l’hypertension portale
Présence de varices œsophagiennes 0.28
Gradient de pression porto-systémique 0.80
Taux de plaquettes 0.16
FibroScan® 0.47
Critères composites de la BCLC [70] 0.83
Volume splénique 0.97
Volume splénique/Volume hépatique 0.86

Paramètres opératoires
Pertes sanguines 3.2 × 10−08

Durée opératoire 4.0 × 10−06

Durée de clampage 0.044
Nombre de culots erythrocytaires 0.13

Table 2.4 – Tableau récapitulatif des P-values en fonction des différents paramètres en
analyse univariée
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montrent une globale vérification de l’hypothèse de proportionnalité des odds-ratios (les
courbes sont globalement parallèles). Seul les pertes sanguines extrêmes ne semblent pas
respecter cette proportionnalité.

Des cross-validations ont été réalisées (script C.10 page 115). Après cross-validations,
le modèle à odds-ratios proportionnels est supérieur au modèle sans odds-ratios propor-
tionnels. On a donc le modèle suivant 2.7 page 61.

coefficient borne inférieur borne supérieur P-value

Intercepte 1 1.25 -0.62 3.12
Intercepte 2 -0.71 -2.57 1.15
Perte de sang 1 2.3 × 10−3 5.0 × 10−5 1.2 × 10−2 5.2 × 10−3

Perte de sang 2 −6.3 × 10−7 −1.6 × 10−6 3.3 × 10−7 2.0 × 10−1

Odds-ratio borne inférieur borne supérieur P-value
Cœlioscopie = oui 0.25 0.12 0.51 1.3 × 10−4

Volume restant 0.98 0.97 0.99 7.8 × 10−3

Plaquettes 0.99 0.99 0.99 1.2 × 10−2

Table 2.7 – Modèle multivarié complet

2.3.5 Modèle avec les paramètres préopératoires

Le paramètre pertes sanguines n’est disponible qu’une fois l’intervention chirurgicale
terminée. Ce modèle ne peut donc être utilisé en préopératoire pour prédire les suites
opératoires des résections hépatiques sur cirrhose. Nous avons donc construit un modèle
basé uniquement sur les paramètres disponibles en préopératoire. La cœlioscopie est
définie dans le modèle complet comme toutes cœlioscopies non converties. On ne peut
pas connaitre en préopératoire le risque de conversion en laparotomie. Le paramètre
voie d’abord chirurgical a donc été défini comme la voie d’abord utilisée pour débuter
l’intervention (analyse en intention de traité). Les paramètres pertes sanguines, durée
opératoire, durée de clampage et nombre de culots érythrocytaires ont été exclus. Le
modèle a été construit avec la même méthodologie. Le tableau 2.5 page 60 décrit les
étapes pour l’obtenir.

Ce modèle final comporte 3 paramètres

� La voie d’abord chirurgical

� Le taux de plaquettes

� Le pourcentage de foie restant

Nous retrouvons donc les 3 paramètres du modèle complet, signe d’une stabilité des
prédictions. On obtient le tableau 2.8 page 62.

Nous avons donc 2 modèles multivariés finaux. Un 1er modèle composé uniquement
des paramètres préopératoires. Un 2e modèle comprenant tous les paramètres de notre
base de données.
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coefficient borne inférieur borne supérieur P-value

Intercepte 1 3.32 1.84 4.81
Intercepte 2 1.46 0.034 2.88

Odds-ratio borne inférieur borne supérieur P-value
Cœlioscopie = oui 0.31 0.18 0.53 2.2 × 10−5

Volume restant 0.98 0.97 0.99 5.1 × 10−5

Plaquettes 0.99 0.99 0.99 3.1 × 10−3

Table 2.8 – Modèle multivarié avec uniquement les variables préopératoires

2.4 Vérification de la qualité de prédiction et de la
stabilité des modèles

2.4.1 Qualité de prédiction

Nous avons deux modèles. Chaque modèle donne 2 probabilités (P(≥ ISGLS B) et
P(≥ ISGLC C)). Pour évaluer la qualité de prédiction de nos 2 modèles, nous utiliserons
l’ aire sous la courbe (AUC) de chacune des prédictions. Le script C.11 est disponible
page 115. Nous obtenons le graphique 2.7 page 63. Chaque graphique est composé de
nos 20 courbes obtenues sur nos 20 bases de données imputées. Les variations entre les
20 bases sont faibles.

Le modèle préopératoire a des prédictions correctes puisque les deux aires sous la
courbe sont supérieurs à 0.7. L’ajout des pertes sanguines améliore ces prédictions avec
des aires sous la courbe passant de 0.72 à 0.77 pour P(≥ ISGLS B) et 0.73 à 0.81 pour
P(≥ ISGLS C). Le modèle avec les pertes sanguines est significativement supérieur au
modèle préopératoire (p-value=7.0 × 10−4).

2.4.2 Stabilité des modèles

Bootstrap sur les AUC

Plusieurs méthodes sont possibles pour s’assurer de la stabilité d’un modèle. Une
cross-validation basique consiste à diviser la population en 2 parties : la 1re partie servira
à construire le modèle, la 2e à valider ce modèle en calculant le pourcentage d’erreur par
exemple.

Cette méthode souvent utilisée ([14]) nécessite une comparabilité des 2 groupes.
Nous avons donc utilisé une autre méthode. L’idée est de calculer la variation des

AUC en utilisant une technique de bootstrap. Nous allons créer 200 nouveaux jeux de
données en sélectionnant au hasard 343 patients chez nos 343 patients initiaux. Un
patient peut être choisit plusieurs fois. Le delta moyen sera donné par la soustraction de
l’AUC initialement calculée moins l’AUC après bootstrap. Si l’AUC corrigée est toujours
supérieur à 0.7, nous pourrons confirmer la stabilité de nos modèles. Le script C.12 est
disponible page 116. Nous obtenons le tableau 2.9

Nos AUC corrigées sont supérieurs à 0.7, nos prédictions sont donc stables. Cette
méthode évite la perte d’information du à la séparation en deux parties de notre base de
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Figure 2.7 – Courbes ROC obtenues pour nos probabilités prédites par rapport à notre
critère de jugement
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Modèle avec pertes sanguines Modèle préopératoire

Delta
P(≥ ISGLS B) 0.022 0.022
P(≥ ISGLS C) 0.032 0.033

AUC corrigée
P(≥ ISGLS B) 0.75 0.70
P(≥ ISGLS C) 0.78 0.70

Table 2.9 – Deltas des courbes ROC après bootstrap pour les deux modèles

données et les problème de comparabilité inter-groupe.

Calcul du Shrinkage Factor

Le shrinkage factor est le pourcentage estimant la sous estimation de nos prédictions
par rapport à notre critère de jugement[42, 105]. Il n’est pas clairement défini de valeur
seuil pour évaluer la qualité d’un modèle mais nous retiendrons une limite à 0.7. Nous
avons soustrait les coefficients estimés par les prédictions de nos modèles initiaux et des
nouveaux jeux de données sélectionnés par bootstrap. Comme nous avions 2 probabilités
estimées pour chaque modèle, nous avons fait la moyenne des deux shrinkages factors
pour obtenir l’effet global pour un modèle donné. Le script C.13 est disponible page 116.

Nous obtenons donc :

� Shrinkage factor pour le modèle préopératoire : 0.77

� Shrinkage factor pour le modèle complet : 0.85

Nos prédictions sont donc bonnes. Le modèle complet a de meilleurs prédictions que le
modèle préopératoire.
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Discussion

3.1 Principaux résultats

3.1.1 Niveau de preuve scientifique

Les résultats de cette étude proviennent d’une large cohorte prospective, multicen-
trique (six centres de chirurgie hépato-biliaire), gérée par l’Association de Chirurgie
Hépato-Biliaire et de Transplantation (ACHBT). Les inclusions se sont déroulées sur
une période de 4 ans.

Toutes les inclusions avaient une fibrose F4 à l’histologie de la pièce opératoire. Peu
d’études ont inclus uniquement des patients avec une cirrhose F4 prouvée sur la pièce
opératoire. Notre étude s’est intéressée à toutes les indications de résections hépatiques
sur cirrhose et non uniquement aux carcinomes hépatocellulaires. Notre critère de ju-
gement a été dévellopé par le International Study Group of Liver Surgery [87]. Dans
l’étude de Skrzypczyk et al [94], L’ISGLS était le critère biologique le plus sensible pour
la morbidité sévère et la mortalité par rapport aux critères 50-50 et au pic de bilirubine à
7 mg/dL (32.6, 16.3, 11.1% et 47.2, 31.6, 26.3% respectivement) au prix d’une moins
bonne spécificité (94.4, 99.5, 98.6% et 91.7, 98.3, 98.1%).

Nous avons utilisé les grades cliniques d’ISGLS pour modéliser trois classes grâce à
un modèle logistique à LOGITS cumulatifs et odds-ratios proportionnels. Les avantages
de ce modèle sont :

� Donner les probabilités de chaque classe pour un patient donné

� Avoir une stabilité statistique suffisante

Nous avons analysé 28 paramètres préopératoires. Aucun score pronostique précédent
sur le sujet n’avait intégré autant de paramètres. Nous avons de plus étudié 4 paramètres
opératoires, ce qui n’avait pas été réalisé antérieurement. Le modèle préopératoire utilise
trois paramètres usuels : la voie d’abord, le pourcentage de foie restant et le taux de
plaquettes. Ces trois paramètres peuvent facilement être utilisés en préopératoire. Le
paramètre pertes sanguines est disponible dès la fin de l’intervention chirurgicale et
améliore significativement les prédictions.

Selon la Haute Autorité de Santé, le niveau de preuve d’une telle étude est de 2.
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3.1.2 Description des paramètres de nos deux modèles

Intérêt du pourcentage de volume hépatique restant

Il n’a pas été démontré de limite de pourcentage de volume hépatique réséqué en
cas de cirrhose hépatique [48, 53, 116] comme pour le foie sain (Truant et al [113]).
L’importance de la résection est dans la littérature évaluée par le nombre de segments
réséqués [99], par le caractère majeur de l’hépatectomie (≥ 3 segments réséqués) [13,
100] ou encore par le type d’hépatectomie [57, 82, 98]. Aucune étude sur la morbidité
des résections hépatiques sur cirrhose n’avait utilisé une estimation de l’importance de
la résection par volumétrie hépatique préopératoire.

Dans notre population, le nombre de segments réséqués est insuffisamment corrélé
au pourcentage de volume hépatique réséqué. Le coefficient de corrélation est à 0.44 en
cas de résection supérieure à 30% du foie total. Le nombre de segment réséqué est donc
une mauvaise estimation de l’importance de la résection car il ne prend pas en compte
les différences de volume entre ces segments. C’est la première étude à utiliser des vo-
lumétries hépatiques préopératoires pour estimer l’importance de la résection hépatique.
Cette étude montre que plus la résection hépatique est importante, plus le risque de
décompensation hépatique post-chirurgie est importante.

Intérêt du taux de plaquettes

L’étude de Maithel et al [72] a inclus 231 patients pour résection de carcinome
hépatocellulaire (85% de cirrhotiques). Un taux de plaquettes inférieur à 150000 /mm3

était associé indépendamment à une sur-morbidité, une sur-mortalité à 2 mois et un sur-
risque de décompensation hépatique (28% contre 14%, 22% contre 6% et 30% contre
6% respectivement).

Deux métanalyses publiées en 2015 et 2017 [83, 127] ont inclus 4163 et 10730
patients bénéficiant d’un traitement curatif pour un carcinome hépato-cellulaire. Un taux
de plaquettes inférieur à 100000 /mm3 était associé à une moins bonne survie globale
(HR à 1.41).

Cette étude confirme une relation entre risque d’insuffisance hépatique post-résection
hépatique sur cirrhose et la thrombopénie. Elle montre en plus une relation linéaire entre
ce paramètre et le risque d’insuffisance hépatique.

Bénéfice de la cœlioscopie

Le bénéfice de la cœlioscopie pour les résections hépatiques sur cirrhose est démontré
dans la littérature. Cheung et al [26] ont inclus 440 carcinomes hépatocellulaires dont
110 réséqués en cœlioscopie (70.9% de cirrhose). Après analyse par score de propension,
le groupe cœlioscopie avait significativement moins de pertes sanguines (150 contre 400
mL), moins de durée opératoire (185 contre 255 minutes) et une durée d’hospitalisation
plus courte (4 contre 7 jours). Xiang et al [124] ont montré une diminution de la morbidité
postopératoire après cœlioscopie.

Notre étude confirme la diminution du risque de décompensation hépatique en cas de
cœlioscopie. Nous avons différentié la voie d’abord programmée en début d’intervention
(en intention de traiter) de la voie d’abord prenant en compte les conversions (en per-
protocole). La voie d’abord cœlioscopique en intention de traiter est associée à un odds-
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ratio à 0.31. La voie d’abord cœlioscopique per-protocolaire est associée à un odds-ratio
à 0.25.

Après score de propension, l’odds-ratio associé à une cœlioscopie est à 0.31 (IC
à 95% : 0.12-0.78). Ce travail spécifique fera l’objet d’une communication orale à
l’Internationnal Laparoscopic Liver Society mais ne sera pas détaillé dans cette thèse.
Cette étude confirme la diminution du risque d’insuffisance hépatique symptomatique en
cas de résection par cœlioscopie. L’influence d’une conversion a de plus été analysée.

Intérêt du paramètre pertes sanguines

Le modèle avec les pertes sanguines est significativement supérieur au modèle pré-
opératoire (p-value=7.0 × 10−4). C’est une des conclusions importantes de notre étude.
Les suites opératoires des résections hépatiques ne dépendent pas uniquement des ca-
ractéristiques préopératoires du patient et du type de résection hépatique. Il existe des
évènements per-opératoires, ici représentés par les pertes sanguines, qui vont influencer,
indépendamment des caractéristiques initiales, les suites opératoires.

Dans la littérature, les pertes sanguines sont corrélées à la morbidité des résections
hépatiques [92, 114, 120]. La durée opératoire est corrélée aux suites opératoires [3, 38]
de même que le nombre de culots érythrocytaires transfusés [79, 114].

Dans notre population, les pertes sanguines (p = 3.2 × 10−08), la durée opératoire
(p = 4.0 × 10−06) et la durée de clampage pédiculaire (p=0.044) étaient significative-
ment associées à un sur-risque de décompensation hépatique postopératoire en analyse
univariée au risque α = 0.05.

Des auteurs (Pruvot et al [85]) ont émis l’hypothèse que les modèles prédictifs dispo-
nibles dans la littérature ne sont pas optimaux puisqu’ils ne prennent en compte que les
paramètres préopératoires. Notre étude confirme cette hypothèse. L’analyse en corres-
pondance principale 2.3 page 50 montre que nos paramètres opératoires (durée opératoire
et pertes sanguines) ne sont pas corrélés aux paramètres préopératoires. Au vue des ré-
sultats de cette étude, il est nécessaire de prendre en compte pour la modélisation des
suites opératoires des résections hépatiques sur cirrhose les paramètres per-opératoires.

3.1.3 Intérêt cliniques des deux modèles

La décision d’opérer un patient d’une hépatectomie sur cirrhose prend en compte le
risque opératoire et les alternatives thérapeutiques. L’évaluation du risque de décompen-
sation hépatique est sous-optimal et aucun algorithme de sélection des patients ne s’est
imposé. À partir d’une large cohorte prospective multicentrique, nous avons modélisé ce
risque grâce à un modèle ordinal selon 3 classes :

� Patient n’ayant pas eu de complications hépatiques ISGLS Non/A.

� Patient avec des complications postopératoires modérées ISGLS B.

� Patient avec des complications postopératoires sévères ISGLS C.

Deux modèles ont été construits.
Le 1er modèle construit uniquement avec nos paramètres préopératoires est composé

de 3 variables :

1. La voie d’abord chirurgical avec un odds-ratio à 0.31 pour la cœlioscopie.
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2. Le pourcentage de foie restant. Plus la résection est importante, plus le risque de
décompensation est élevé. L’odds-ratio d’une résection de 30% du foie total est à
2.43.

3. Le taux de plaquettes. Une diminution de 50000/mm3 plaquettes est associée à
un odds-ratio de 1.37

Ce 1er modèle peut être utilisé en préopératoire pour évaluer le risque de décompen-
sation hépatique. Il pourrait aider à la décision entre deux traitements pour un carci-
nome hépatocellulaire. Par exemple, il est découvert chez un patient cirrhotique une
lésion centro-hépatique compatible avec un carcinome hépatocellulaire. Le bilan d’ex-
tension ne retrouve pas d’extension métastatique mais une extension lymphatique au
niveau de la faux de l’artère hépatique. Cette lésion est accessible, dans notre exemple,
à deux traitements : une résection chirurgicale curative ou un traitement palliatif par
chimio-embolisation. Ce patient a une survie sans récidive diminuée causée par l’atteinte
ganglionnaire. Le traitement palliatif pourrait être préférée chez ce patient si le risque
opératoire et le risque de récidive sont élevés.

Le 2e modèle construit avec tous nos paramètres est composé de 4 variables :

1. La voie d’abord chirurgical avec un odds-ratio à 0.25 pour la cœlioscopie.

2. Le pourcentage de foie restant. Plus la résection est importante, plus le risque de
décompensation est élevé. L’odds-ratio d’une résection de 30% du foie total est à
1.92.

3. Le taux de plaquettes. Une diminution de 50000/mm3 plaquettes est associée à
un odds-ratio de 1.29

4. Les pertes sanguines modélisées par un polynôme d’ordre 2. Un passage de 100 ml
de pertes sanguines à 1000 ml est associé à un odds-ratio de 10.8.

L’ajout des pertes sanguines améliore significativement les prédictions de notre modèle.
Nous pensons que ce modèle permettrait de dépister les patients à risque de décompen-
sation en postopératoire immédiat. Ces patients pourraient être surveillés en unité de
soins intensifs de façon plus attentive. Un traitement prophylactique des complications
de l’insuffisance hépatique pourrait se discuter. La durée moyenne de séjour des patients
est de plus en plus raccourcie. Ce modèle pourrait sélectionner les patients éligibles à
une hospitalisation de courte durée en évaluant, une fois l’intervention réalisée, le risque
de décompensation hépatique.

Nos modèles estiment les probabilités d’être ISGLS Non/a, B et C pour un patient.
Par exemple, un patient avec 70000/mm3 de plaquettes chez qui il est réalisé une
hépatectomie par cœlioscopie emportant 40% du foie totale aurait pour probabilités
préopératoires P(Non/A)=0.54, P(B)=0.34 et P(C)=0.13. En cas de conversion et de
saignement de 700 mL, les probabilités postopératoires seraient de P(Non/a)=0.27,
P(B)=0.45 et P(C)=0.28.

3.2 Limites de nos modèles

3.2.1 Biais de recrutement

Certains paramètres spécifiques permettent de sélectionner les malades dans des
centres. Par exemple un gradient de pression porto-systémique supérieur à 10 mmHg est
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Figure 3.1 – P(ISGLSB ou C) et P(ISGLS C) en fonction du gradient de pression porto-
systémique

une contre-indication relative pour une résection hépatique sur cirrhose au CHRU de Lille.
Cette limite est corrélée dans la littérature à la morbi-mortalité post-réection hépatique
sur cirrhose [13]. Cette relation n’est pas retrouvée dans notre étude. Le graphique 3.1
montre au contraire une diminution du risque d’être ISGLS B ou C lorsque le gradient
de pression porto-systémique augmente.

Sur les 88 patients ayant eu un gradient de pression porto-systémique, seulement
15 (17%) étaient supérieurs à 10mmHg. En cas de gradient supérieur à 10 mmHg,
les hépatectomies étaient majoritairement des tumorectomies (50% contre 33%) par
cœlioscopie (33% contre 23%). Les patients avec un gradient élevé (lorsqu’il était réalisé)
ont soit pas été inclus dans l’Observatoire des hépatectomies ou soit eu une hépatectomie
limitée. Ce biais de recrutement explique pourquoi nous ne retrouvons pas certaines
données publiées dans la littérature. Nos modèles ont été construits non pas à partir des
patients éligibles à une résection hépatique sur cirrhose selon des critères oncologiques
1.1 mais avec des patients jugés opérables par 6 centres référents en chirurgie hépato-
biliaire.

3.2.2 Biais de données manquantes

L’Observatoire des hépatectomies est une base de données basée sur le logiciel
MySQL. La structure des tables comprend des variables qualitatives à choix par dé-
faut. Par exemple, les différentes étiologies de cirrhose sont par défaut cochées non.
Il est donc impossible de connâıtre le pourcentage de données manquantes pour ces
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ISGLS Non/A ISGLS B ISGLS C

Nb Décès à 3 mois 4 4 10
% Décès 1.9% 4.2% 27%

Table 3.1 – Proportion de décès à 3 mois en fonction des 3 classes d’ISGLS

paramètres. 34 patients n’ont pas d’étiologie de cirrhose renseignée pour cette raison.
Le pourcentage de données manquantes est de 14% mais varie en fonction des para-

mètres. L’utilisation d’imputations multiples a permis d’analyser tous nos patients et tous
nos paramètres avec une méthodologie statistique adaptée. Trois paramètres n’étaient
pas réalisés systématiquement dans chaque centre : la clairance au vert d’indocyanine,
le gradient de pression porto-systémique et FibroScan®. Les pourcentages de données
manquantes pour ces paramètres étaient respectivement : 54%,74% et 58%. Malgré
l’utilisation d’une analyse statistique adaptée aux données imputées, les résultats pour
ces 3 variables sont biaisés par manque de puissance.

Certains paramètres sont réalisés préférentiellement dans certains centres. La clai-
rance au vert d’indocyanine qui est réalisée systématiquement au CHU de Paul-Brousse
ou le gradient de pression porto-systémique au CHRU de Lille. Ces paramètres sont de
type missing at random puisqu’ils dépendent du centre expert. Nous avons du faire l’hy-
pothèse que nos données manquantes étaient totalement aléatoires (missing completely
at random) pour pouvoir réaliser nos imputations multiples. L’effet de cette hypothèse
est difficilement estimable.

3.2.3 Corrélation entre Décès à 90 jours et l’ISGLS

Le tableau 3.1 page 70 rapporte le nombre et le pourcentage de décès à 90 jours
en fonction de nos 3 classes d’ISGLS. Les proportions de mortalités diffèrent significati-
vement (p = 1.1 × 10−06). La majorité des décès sont classés ISGLS C mais 22% sont
classés ISGLS Non/A.

Les décès à 90 jours classés ISGLS Non/A peuvent être expliqués par :

� Le critère « décès » ne fait pas partie des items de l’ISGLS (cf A.3 83)

� La définition de l’insuffisance hépatique selon l’ISGLS utilise 3 marqueurs biolo-
giques : l’INR, la bilirubinémie et le TP. Elle compare les valeurs préopératoires
aux valeurs à partir de J5 postopératoire. Un décès avant J5 postopératoire ne
peut pas développer une insuffisance hépatique selon cette définition.

� Une défaillance d’organe sans insuffisance hépatique est classée ISGLS Non/A.

Huit patients décédés à 90 jours sont classés ISGLS Non/A ou B. La cause de ces décès
a été vérifiée :

� Quatre décès inexpliqués après retour à domicile (étiologie embolique évoquée).

� Deux décès à 90 jours pour une récidive précoce de la pathologie tumorale.

� Un décès à 1 mois postopératoire d’origine cardiaque.

� Un décès lors d’une re-hospitalisation à 1 mois post-chirurgie pour sepsis.
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Ces huit décès sont correctement classés selon le critère ISGLS. Notre critère évalue le
risque d’insuffisance hépatique. La mortalité due aux pathologies thrombo-emboliques ou
par récidive précoce n’est pas prise en compte dans ces modèles. L’ISGLS est néanmoins
corrélé à la mortalité postopératoire à 3 mois

3.3 Interprétation des résultats

3.3.1 Utilité clinique des modèles statistiques complexes

Les formules suivantes permettent de calculer les 3 probabilités pour le modèle avec
les pertes sanguines.

1. P (X ≥ B,C) = e2.2−1.36×coelio−2.1.10−2×volume−4.5.10−6×platelets+10.0×blood−3.7×blood2

1+e2.2−1.36×coelio−2.1.10−2×volume−4.5.10−6×platelets+10.0×blood−3.7×blood2

2. P (X ≥ C) = e0.24−1.36×coelio−2.1.10−2×volume−4.5.10−6×platelets+10.0×blood−3.7×blood2

1+e0.24−1.36×coelio−2.1.10−2×volume−4.5.10−6×platelets+10.0×blood−3.7×blood2

3. P (A) = 1 − P (X ≥ B,C); P (C) = P (X ≥ C); P (B) = 1 − P (A) − P (B)
Trois nouvelles formules sont nécessaires pour le modèle préopératoire. Il est illusoire de
les calculer sans aide informatique en consultation ou au bloc opératoire. Cette complexité
statistique, idéale pour une modélisation adéquate, limite l’utilité clinique de nos modèles.

Pour palier ce problème, nous avons créé un site internet disponible à l’adresse sui-
vante https://prodeau.shinyapps.io/shiny/. Ce site permet de calculer les prédic-
tions de nos deux modèles facilement en consultation par exemple. Le script est disponible
C.14 page 116. Nous espérons ainsi pouvoir utiliser nos deux modèles en pratique clinique
courante.

3.3.2 Interprétation des probabilités données

Nos deux modèles donnent les probabilités estimées d’être ISGLS Non/A, ISGLS B
et ISGLS C. Par exemple, une lobectomie gauche emportant 30% du foie initialement,
débutée en cœlioscopie puis convertie, avec 75000 × plaquettes/mm3, ayant eu 1L de
pertes sanguines aura pour probabilités :

� Modèle préopératoire : P(ISGLS Non/A)=61%, P(ISGLS B)=30% et
P(ISGLS C)=9%

� Modèle postopératoire : P(ISGLS Non/A)=24%, P(ISGLS B)=45% et
P(ISGLS C)=31%

Les probabilités pré et postopératoires ont évolué à cause de la conversion et des pertes
sanguines importantes.

Ces probabilités ne définissent pas de limite contre-indiquant une résection chirurgi-
cale. Une approche possible est de déterminer à partir de quelles prédictions la mortalité
à 90 jours est la mieux détectée. Nous avons calculé les probabilités limites de P(ISGLS
B) et P(ISGLS C) qui ont la meilleure sensibilité et spécificité pour la mortalité à 90
jours. La méthodologie est identique à un test diagnostique. Les scripts C.15 sont page
117. Nous avons 2 courbes ROC par modèles A.22 disponibles page 100. La probabilité
seuil est définie comme la valeur optimisant la sensibilité et la spécificité pour prédire la
mortalité. On obtient le tableau 3.2 :
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Modèle préopératoire Modèle postopératoire

P(ISGLS=B) 0.277 0.278
P(ISGLS=C) 0.110 0.112

Table 3.2 – Probabilités seuils pour les 2 modèles

En prenant pour limite une probabilité prédite d’être ISGLS C supérieure à 0.112,
69% des patients décédés sont classés à risque. Les mortalités dans chacun des groupes
ainsi définis sont de 2.6% et 9.8%.

Ces valeurs ne doivent pas être considérées comme des limites devant contre-indiquer
une résection hépatique sur cirrhose. Cette étude a été construite pour modéliser le risque
d’insuffisance hépatique après résection sur cirrhose et non pour prédire la mortalité à 90
jours. L’indication opératoire dépend des alternatives thérapeutiques et du pronostique
oncologique du patient.

Mais des probabilités estimées supérieures à 30% pour ISGLS B et 10% pour ISGLS
C multiplient par 4 la mortalité dans notre population. Elles pourraient servir de repère
pour les cliniciens.

3.4 Comparaison aux arbres décisionnels disponibles
dans la littérature

3.4.1 Algorithme décisionnel selon Yamanaka

Cet algorithme, développé en 1984 [125], classe les hépatectomies en 3 risques. Nous
l’avons appliqué à notre base de données.

Le tableau 3.3 décrit les effectifs, les probabilités de décès, d’ISGLS B et ISGLS C
en fonction des catégories de risque d’hépatectomies selon Yamanaka. Les probabilités
de décès ne varie pas significativement entre ces trois classes (p=0.55). La proportion
d’ISGLS C ne varie pas significativement en fonction des 3 classes (p=0.6013).

Cet algorithme ne permet pas d’identifier une population à risque.

Risque faible Risque modéré Risque élevé

Effectifs 308 16 19
Décès à 3 mois 17 (5.5%) 1 (6.3%) 0 (0%)
P(B) 82 (27%) 6 (38%) 7 (37%)
P(C) 32 (10%) 2 (13%) 3 (16%)

Table 3.3 – Effectifs des hépatectomies à risque selon Yamanaka

3.4.2 Arbre décisionnel selon Makuuchi

Makuuchi et al ont proposé l’arbre décisionnel (figure A.5 page 84) en 1993. Il
a été utilisé pour sélectionner les résections hépatiques dans plusieurs études [53, 76,
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107]. Imamura et al [53] rapporte 1429 hépatectomies sélectionnées grâce à cet arbre
décisionnel avec seulement 1 décès.

Le graphique 3.2 page 74 décrit les effectifs de notre population selon cet arbre
décisionnel. Treize patients n’auraient pas du être réséqués avec une mortalité à 7.6%
(mortalité dans notre population générale à 5.25%). Les probabilités de décès ne varient
pas significativement entre ces différents groupes (p=0.55 après un test de Fisher).
56% des décès observés dans notre population sont classés dans les hépatectomies à
faible risque. Le pourcentage de foie restant ne varie pas en fonction des groupes. Les
probabilités d’être ISGLS C ne varient pas significativement entre ces groupes (p= 0.37).

Cet algorithme ne permet pas sur notre population d’identifier un groupe à risque.

3.4.3 Arbre décisionnel selon Cescon

Cescon et al ont publié en 2009 [24] l’arbre décisionnel A.6 page 85. Le critère de
jugement était une insuffisance hépatique irréversible définie comme un décès ou une
transplantation hépatique. Les auteurs préconisaient une alternative thérapeutique à la
résection chirurgicale en cas de score de MELD supérieur à 10.

Le graphique 3.3 page 75 représente notre population classée selon cet algorithme.
Sur nos 343 patients 54 patients soit 15.7% avaient un score de MELD supérieur à 10
et n’auraient donc pas du être opérés. Sur ces 54 patients, 5 patients ont présenté une
insuffisance hépatique postopératoire ISGLS C et 3 sont décédés.

La mortalité ne varie pas significativement dans ces 4 groupes (p=0.76). La probabi-
lité d’être ISGLS C ne dépend pas non plus des groupes (p=0.66). Le pourcentage de foie
restant varie significativement entre ces 4 groupes (p=0.017). Les patients avec un score
de MELD supérieur à 10 avaient une résection moins étendue (moyenne de pourcentage
de foie restant : 86% contre 80%, p=0.02) réalisée plus souvent par cœlioscopie (32%
contre 24%). Cet algorithme ne permet pas d’individualiser des patients à risque puisque
les groupes définis par Cescon et al ont des mortalités et des probabilités d’ISGLS C
comparables. Un score de MELD supérieur à 10 ne doit pas être une contre indication à
une résection hépatique mais doit nécessiter un geste adapté.

3.4.4 Arbre décisionnel selon Citterio

Citterio et al [30] ont publié en 2016 un algorithme obtenu après 543 résections
de carcinome hépatocellulaire (figure A.8 page 86). Le graphique 3.4 76 représente les
effectifs de notre population selon l’arbre décisionnel. Trois risques d’hépatectomies sont
définis : risque faible, risque modéré, risque élevé. Les probabilités de décès observées
pour ces 3 groupes sur notre population sont : 6,0%, 4.7% et 0% comparées aux 4.4%,
9.0% et 25% publiées dans l’article. La mortalité dans ces 3 catégories ne varie pas
significativement (p=0.72).

Les probabilités d’être ISGLS C observées avec notre modèle ne diffèrent pas signi-
ficativement en fonction des 3 catégories (0.10, 0.11, 0.20, p=0.56). Cet algorithme ne
permet pas de sélectionner sur notre population des hépatectomies à risque. En effet,
les hépatectomies à risque élevé ne représentent que 1.5% de la population totale avec
une probabilité d’être ISGLS C et de décès ne différant pas des deux autres groupes.
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Figure 3.2 – Effectifs de notre étude selon l’arbre décisionnel de Makuuchi
Les effectifs entre parenthèse correspondent aux patients décédés
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3.4.5 Arbre décisionnel selon Cucchetti

Cuccheti et al [33] ont publié en 2016 un algorithme pour la sélection des résections
de carcinome hépatocellulaire. Le critère de jugement principal était définis comme une
insuffisance hépatique ISGLS B ou C. En analyse multivariée, le score de MELD, les
signes cliniques d’hypertension portale (Llovet et al [70]) et le taux d’ASAT étaient
significatifs. L’équation de leur analyse multivariée a pu être appliquée à notre base de
données. Elle donne une probabilité d’être classée ISGLS B/C.

En utilisant leur modèle multivarié, les patients décédés dans notre population ont
en moyenne une probabilité de 0.34 comparé à 0.33 des patients non décédés, différence
non significative (p=0.82). Les probabilités moyennes des patients ISGLS Non/A et
ISGLS B/C dans notre population sont de 0.33 et 0.30 respectivement (p=0.376). Les
prédictions de nos modèles et de ce modèle ne sont pas corrélées (coefficient à -0.09,
p=0.08).

Ce modèle ne permet pas de sélectionner une population à risque.
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3.5 Conclusion et perspectives

3.5.1 Conclusion

Notre modèle pronostic a été construit à partir de la cohorte prospective multicen-
trique nationale gérée par l’Association de Chirurgie d’Hépato-Biliaire et de Transplan-
tation. Cette étude a inclus 343 patients. L’insuffisance hépatique a été classée selon 3
grades de gravité croissante.

Deux modèles ont été construit. Le modèle préopératoire utilise les paramètres : taux
de plaquettes, pourcentage de volume hépatique restant et voie d’abord chirurgical. Il
pourrait sélectionner les patients en préopératoire. Le modèle postopératoire ajoute les
pertes sanguines. Il permettrait d’adapter la surveillance postopératoire et de prévenir des
complications. Nos modèles sont plus prédictifs sur notre population que les algorithmes
disponibles dans la littérature. Le site https://prodeau.shinyapps.io/shiny/ per-
met de calculer facilement les prédictions des deux modèles pour la pratique clinique.

3.5.2 Perspectives proches

Ces modèles seront soumis pour publication au journal Journal of hepatology pro-
chainement. L’article est en cours d’écriture mais vous le trouverez page ??.

Nous avons aussi réalisé un travail sur le bénéfice de la cœlioscopie sur les résections
hépatiques sur cirrhose avec analyse par score de propension. Ce travail n’a pas été
détaillé dans cette thèse mais fera l’objet d’une communication orale lors du prochain
International Laparoscopic Liver Society.

La place de l’hospitalisation ambulatoire pour les résections hépatiques n’est pas en-
core définie. Un projet intra-hospitalier au CHRU de Lille est en cours d’élaboration. Pour
les patients éligibles à une résection hépatique à faible risque de complication (tumo-
rectomie par cœlioscopie par exemple), une hospitalisation en ambulatoire pourrait leurs
être proposée. Une hospitalisation à domicile (HAD) permettrait ensuite d’assurer les
soins postopératoires. Ce projet intra-hospitalier serait initialement adressé uniquement
aux patients non-cirrhotiques. Mais à moyen terme, les patients cirrhotiques pourraient
être inclus dans ce projet une fois l’HAD formée. Le modèle postopératoire aurait sa
place dans un tels projet.Une fois l’intervention chirurgical terminée, ce modèle estime-
rait le risque d’insuffisance hépatique postopératoire et sélectionnerait les candidats à la
prise en charge ambulatoire.

3.5.3 Perspectives d’études complémentaires

Certains paramètres comme le gradient de pression porto-systémique ou la clairance
au vert d’indocyanine étaient biaisés (nombre de données manquantes élevé, sélection des
patients grâce à ce paramètre). Nos modèles n’ont pas été validés sur une cohorte externe
mais en étudiant la stabilité des aires sous la courbe des prédictions par bootstraps.
Une cohorte prospective multicentrique permettrait d’étudier ces problèmes.Le critère
d’inclusion serait toute résection hépatique sur foie cirrhotique F4. Notre critère de
jugement serait l’ISGLS. Tous les patients devraient avoir, dans la mesure du possible,
un gradient de pression porto-systémique, une clairance au vert d’indocyanine et un
FibroScan®. Cette nouvelle cohorte évaluerait la qualité de prédiction des 2 modèles
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construits. Elle limiterait les biais observés pour certains paramètres en diminuant le
nombre de données manquantes et la sélection sur ces paramètres.

L’impacte clinique de nos modèles est difficilement estimable à l’heure actuelle. Son
utilisation nécessite d’interpréter correctement les probabilités fournies.

Deux grande courants théoriques s’opposent en économie. La théorie de l’utilité es-
pérée sous-entend que nos choix dépendent des bénéfices et des risques attendus. Nos
choix sont cartésiens. La théorie des perspectives développée par Daniel Kahneman (prix
Nobel d’économie en 2002) et Amos Tversky est fondatrice de l’économie comporte-
mentale. Elle remet en cause la théorie de l’utilité espérée. Elle soutient que les individus
apprécient les gains et les pertes différemments. Ils fondent principalement leurs déci-
sions sur les probabilités de gains plutôt que sur les éventuelles pertes, même quand ils
obtiennent le même résultat économique. Cette théorie a été vérifiée en économie [8]
mais n’a pas pu être appliquée en chirurgie. La théorie des perspectives appliquée à la
chirurgie reviendrait dans notre cas à une évaluation différente du risque opératoire en
fonction de la présentation du risque de non complication ou du risque d’insuffisance
hépatique symptomatique.

Cuccheti et al [33] ont appliqué la théorie de l’utilité espérée pour la sélection des
résections des carcinomes hépatocellulaires avec plusieurs limites citées précédemment.
Mais aucune étude n’a pris en compte la théorie des perspectives.

La cohorte pourrait évaluer ces hypothèses. Pour chaque patient jugé opérable par
un chirurgien et par la réunion de concertation pluri-disciplinaire (RCP), présenter soit la
probabilité que l’hépatectomie soit asymptomatique (P(ISGLS Non/A)) soit compliquée
(P(ISGLS B) et P(ISGLS C)) à chacun des acteurs de façon indépendante. Deux ques-
tions seraient ensuite posées : considérez vous cette hépatectomie maintenant à risque
élevé et contre indiquez vous ce patient à une résection. Le chirurgien pourra participer
à la RCP de son malade mais ne devra pas influencer les choix de réponses de la RCP.

Après appariement sur la P(ISGLS Non/A), nous pourrions savoir si notre score
a contre indiqué certains patients (ce qui est peu probable) et si l’évaluation du risque
opératoire est objective (pas d’influence du risque chirurgical estimé selon la présentation
des prédictions) ou subjective (influence du risque chirurgical estimé selon la présentation
des prédictions) pour le chirurgien et pour la RCP.

Cette étude aurait 3 objectifs :

� Valider les deux modèles sur une population externe.

� Limiter les biais observés pour certains paramètres.

� Affirmer ou infirmer la théorie des perspectives appliquée à notre domaine et l’ob-
jectivité plus importante des RCP.

Cette étude devrait faire l’objet d’un programme hospitalier de recherche clinique.
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ANNEXE A. GRAPHIQUES

Figure A.1 – Classification de Dindo-Clavien

Figure A.2 – Définition et classement de l’insuffisance hépatique post-opératoire selon
l’isgls
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Figure A.3 – Critère de classement de l’insuffisance hépatique post-opératoire selon l’isgls

Figure A.4 – Résultats de l’étude de Skrzypczyk et al pour les 783 patients
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Figure A.5 – Arbre décisionnel de sélection des hépatectomies selon Makuuchi et al
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Figure A.6 – Arbre décisionnel de sélection des hépatectomies selon Cescon et al
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Figure A.7 – Arbre décisionnel de sélection des hépatectomies selon Stockmann et al

Figure A.8 – Arbre décisionnel de sélection des hépatectomies selon Citterio et al
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Figure A.9 – Histogramme des inclusion au cours du temps
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Figure A.10 – Distribution des pertes sanguines et de la durée opératoire en fonction de
la voie d’abord
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ANNEXE A. GRAPHIQUES

B
C
Non/A

Figure A.11 – Carte représentant la proportion d’ISGLS et d’inclusions dans chaque
centre
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Figure A.12 – Boxplots des paramètres : âge, BMI, ASAT,ALAT, ggt/ALAT, plaquettes
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Figure A.13 – Boxplots des paramètres : MELD, MELD-Na, iMELD, clairance au vert
d’indocyanine, fibroscan, gradient de pression
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Figure A.14 – Boxplots des paramètres : rate, pourcentage de foie restant, perte sanguine,
durée de la chirurgie, durée de clampage
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ANNEXE A. GRAPHIQUES

74

25566

5 10 15

40
60

80
10
0

HVPG

R
T
LV

200

187120

0 10 20 30 40 50 60

0
10

20
30

40
50

60
70

ICG

fib
ro
sc
an

187

255124

5 10 15

0
10

20
30

40
50

60

HVPG

IC
G

74

25566

5 10 15

40
60

80
10
0

HVPG

R
T
LV

Figure A.15 – Marginplots : le boxplot rouge de la variable à gauche représente la
distribution de la variable de gauche en cas de données manquante de la variable du bas,
le boxplot bleu des valeurs restantes de la variable de gauche
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Graphiques représentant les probabilités 
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ANNEXE A. GRAPHIQUES

AUC = 0.68

0.00

0.10

0.25

0.50

0.75

0.90

1.00

0.000.10 0.25 0.50 0.75 0.901.00
1 − Specificité

S
en

si
bi

lit
é

Modèle avec les pertes sanguines

AUC = 0.66

0.00

0.10

0.25

0.50

0.75

0.90

1.00

0.000.10 0.25 0.50 0.75 0.901.00
1 − Specificité

S
en

si
bi

lit
é

Modèle pré−opératoire

AUC = 0.7

0.00

0.10

0.25

0.50

0.75

0.90

1.00

0.000.10 0.25 0.50 0.75 0.901.00
1 − Specificité

S
en

si
bi

lit
é

AUC = 0.65

0.00

0.10

0.25

0.50

0.75

0.90

1.00

0.000.10 0.25 0.50 0.75 0.901.00
1 − Specificité

S
en

si
bi

lit
é

Prédictions des décès

P
(I

S
G

LS
=

C
) 

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

   
   

P
(I

S
G

LS
=

B
) 

Figure A.22 – Relation entre décès et probabilités prédites
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Annexe B

Tableaux

Table B.2 – Description de la population d’étude
Caractéristiques effectif(%) Na

Généralitées
Age (moyenne (écart-type)) 65.87 (10.13)
Homme 289 (84.3)
Femme 54 (15.7)
IMC (moyenne (écart-type)) 26.54 (5.02)

Histologie
Carcinome hépatocellulaire 301 (87.8)
Cholangiocarcinome intra-hépatique 19 (5.5)
Hépato-cholangiocarcinome 7 (2.0)
Métastases coliques 6 (1.7)
Autre 10 (2.9)

Traitement néo-adjuvant
Embolisation portale 27 (7.9)
Chimio-embolisation 37(10.8)

ATCD chirurgie abdominale
Effectif 167 (48.7)
Cœlioscopie 19 (5.5)

Éventration 5 (1.5)
Hernie 29 (8.5)

Diabète
Nombre total 133 (38.8)

Type 1 10 (2.9)
Type 2 120 (35.0)
Non renseigné 3(0.9)

Insulinothérapie 32 (9.3)

ATCD cardio-vasculaires
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Caractéristiques effectif (%) Na

HTA 198 (57.7)
ATCD d’angor 6 (1.7)
ATCD d’IDM 12 (3.5)
ATCD de trouble du rythme 26 (7.6)
Insuffisance cardiaque 7 (2.0)
AOMI 30 (8.7)
Maladie thrombo-embolique 9 (2.6)

Traitement anti-coagulant
Aspirine 56 (16.3)
Clopidrogel 18 (5.2)
Autres anti-aggrégants 6 (1.7)
AVK 15 (4.4)

Autres ATCD
ATCD de BPCO 38 (11.1)
ATCD de SAS 21 (6.1)
Insuffisance rénale chronique 19 (5.5)
Dialyse 0 (0.0)

Score ASA
1 7 (2.9)
2 118 (48.4)
3 115 (47.1)
4 4 (1.6)

Non renseigné 99 (28.8)

Gravité de la cirrhose 343 (100)
Ascite clinique 8 (2.3)
Varices œsophagiennes
pas de varice 280 (81.6)

Stade 1 37 (10.8)
Stade 2 21 (6.1)
Stade 3 5 (1.5)

CHILD
5 261 (76.1)
6 62 (18.1)
7 15 (4.4)
8 5 (1.5)

MELD (moyenne (écart-type)) 8.43 (2.15) 14
MELD-Na (moyenne (écart-type)) 9.88 (2.92) 25
iMELD (moyenne (écart-type)) 149.70 (3.96) 22

Origine alcoolique 178 (51.9)
Syndrome métabolique 99 (28.9)
syndrome métabolique-alcool 62 (18.1)

Étiologie virale
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Caractéristiques effectif (%) Na

Hépatite B 39 (11.4)
Hépatite C 99 (28.9)
Réplication B 12 (3.5)
Réplication C 41 (12.0)
VIH 10 (2.9)

Co-infection
vhb-vih 3 (0.9)
vhc-vih 9 (2.6)
vhb-vhc 5 (1.5)
vhb-vhc-vih 3 (0.9)

Hémochromatose
Hétérozygote 8 (2.3)
Homozygote 8 (2.3)

Tabagisme 205 (59.7)
Non sevré 73 (21.3)

Alcool
<40 g/l 65 (19.0)
40-100 g/l 37 (10.8)
>100 g/l 10 (2.9)
Non 165 (48.1)
Non renseigné 66 (19.2)

Drogue 30 (8.7)

Paramètres préopératoires
Clairance au vert d’indocyanine (min-max) 14.12 (0.4-60) 187
Plaquettes (min-max) 168176 (56000-538000) 20

FibroScan® (min-max) 21.33 (1-72) 200
Gradient de pression (min-max) 7.63 (2-17) 255
ASAT (min-max) 52.98 (13-218) 21
ALAT (min-max) 50.26 (9-265) 27
Critères composites de la BCLC 67 (19.5) 121
γGT
ALAT (min-max) 3.96 (0.13-19.6) 29

Paramètres de volumétries
Pourcentage de foie restant (min-max) 82.60 (23.3-100) 74
Volume de rate (min-max) 412.51 (67-1311) 121
volumederate

volumehépatique 0.24 (0.04-1.05) 121
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Grade Non Grade A Grade B Grade C

Insuffisance hépatique Non Oui Oui Oui

Traitement invasif - Non

Plasma frais congelé
Albumine
Diurétique
VNI
Transfert en USI

Transfert en réanima-
tion
Drogues vasopressives
Hémodialyse
Perfusion de glucose
Ventilation mécanique
Re-hépatectomie
Transplantation

Fonction hépatique - INR<1.5
1.5<INR<2
somnolence
confusion

INR>2
Encéphalopathie hépa-
tique

Fonction rénale -

Diurèse
conservée
(>
5 mL/kg/h)
BUN <
150 mg/dL

Oligurie
(< 5 mL/kg/h)
BUN < 150 mg/dL

Anurie
(< 5 mL/kg/h)
BUN > 150 mg/dL

Hypoxémie - SpO2 > 90% SpO2 < 90% Hypoxémie sévère réfractaire

Examens additionnels - Non

Echo abdominal
CT cérébral
Hémocultures
ECBU

CT abdominal
Echo abdominal
CT cérébral
Hémocultures
ECBU
Monitorage HIC

Effectifs 211 95 37

Table B.1 – Tableau récapitulatif du critère ISGLS avec les effectifs de l’étude
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effectif (pourcentage) % moyen de foie restant

Tumorectomies 145 (42.3) 97

Hépatectomie anatomique 198 (57.7) 68.7
Lobectomie gauche 30 (15.1) 73.6
Hépatectomie gauche 18 (9.1) 62.2
Hépatectomie droite 32 (16.1) 49.9
Hépatectomie centrale 5 (2.5) 54.9
Sectoriectomie postérieur 15 (7.6) 74.0
Segmentectomie I 5 (2.5) 94.1
Segmentectomie II 3 (1.5) 92
Segmentectomie III 6 (2.9) 85.3
Segmentectomie IV 7 (3.5) 81.34
Segmentectomie V 19 (9.6) 86.9
Segmentectomie VI 12 (6.1) 86.0
Segmentectomie VI 8 (4.0) 88.4
Segmentectomie VIII 21 (10.6) 88.4

nombre de segments réséqués
1 89 (25.9) 86.13
2 49 (14.3) 73.03
3 23 (6.6) 60.55
4 33 (9.6) 51.19
5 4 (1.2) 48.60

Voie d’abord
Cœlioscopie non convertie 88 (25.7) 89.6
Cœlioscopie convertie 25(7.3) 1 81.0
Laparotomie 255 (74.3) 80.0

Caractéristiques générales moyenne(min-max) Données manquantes
Durée d’intervention moyenne en minutes 279.96 (60-610) 57
Perte de sang moyenne en mL 537.15 (1-2000) 84
Temps de clampage en minutes 10.05 (0-89) non disponible
Nombre de culot 0.34 (0-16) 159
1 Soit 22% de conversion

Table B.3 – Caractéristiques des résections hépatiques
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Variables Pourcentage de données manquantes

Âge 0
Poids 0
BMI 3.21
ASA 28.86
plaquette 5.83
ASAT 6.12
ALAT 7.87
γGT
ALAT

8.45

MELD 4.08
MELD-Na 7.29
iMELD 6.41
CHILD 0

Clairance au vert d’indocyanine 54.52
Gradient de pression 74.34
FibroScan® 58.31

Durée de l’intervention 16.62
Perte sanguine 24.49
Durée de clampage 0
Nombre de culot 46.36

Pourcentage de foie restant 21.57
Volume splénique 35.28
volumederate

volumehépatique 35.28

Table B.5 – Pourcentage de données manquantes
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Annexe C

Scripts

C.1 Scripts MySQL

Listing C.1 – scripts des critères de jugement

DROP TABLE IF EXISTS c r i t e r e j u g e m e n t ;
CREATE TABLE c r i t e r e j u g e m e n t CHARSET=l a t i n 1 COLLATE=l a t i n 1 g e n e r a l c i

SELECT p a t i e n t . I D p a t i e n t , p a t i e n t . nom , p a t i e n t . nom mar i ta l , p a t i e n t . prenom , p a t i e n t . d a t e d e n a i s s a n c e ,
r a d s e x e AS ’ s e x e ’ , i n t e r v e n t i o n . num sequence , p a t i e n t . I D c e n t r e c o m p e t e n c e ,

−− h e p a t e c t o m i e r é a l i s é e o u i /non
IF (CAST(REPLACE( n o d u l e c h c . diam max , ’ ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL)<>0

OR CAST(REPLACE( a n a p a t h f o i e . p o i d s p i e c e f o i e , ’ ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL)<>0
OR i n t e r v e n t i o n . i n t e r v e n t i o n t i t r e <> ’ ’ ,
’ OUI ’ ,NULL) AS ’ h e p a t e c t o m i e ’ ,

−− d i a g n o s t i q u e c i r r h o s e
IF ( r a d f i b r o s e g r a d e = ’ F4 ’ , ’ Oui ’ ,

IF ( r a d c i r r h o s e = ’ Oui ’ , ’ Oui ’ ,
IF ( r a d m a t a v i r b =4, ’ Oui ’ ,

NULL) ) )
AS ’ c i r r h o s e ’ ,

−− mort à 3 mois
IF (DATEDIF F ( d a t e d e c e s , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n ) <=90 ,1 ,0)

AS ’ d e c e s 3 m o i s ’ ,

−− mort à 1 mois
IF (DATEDIF F ( d a t e d e c e s , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n ) <=30 ,1 ,0)

AS ’ d e c e s 1 m o i s ’ ,

−− a s c i t e de p l u s de 5 j o u r s
IF (DATEDIF F ( d a t e a s c i t e p o s t o p f i n , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n ) >=5 ,1 ,0)

AS ’ a s c i t e s u p 5 j o u r s ’ ,

−− a c s i t e compl iqu é e s a n s l e s t r a i t e m e n t s meds

IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’ Trt i n v a s i f s o u s AL d é c l a r e r dans T r a i t . sp é c i f i q u e s ’ , 1 ,
IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’ Trt i n v a s i f s o u s AL d é c l a r e r dans T r a i t . sp é c i f i q u e s ’ , 1 ,
IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’Dé f a i l l a n c e s é v é r e d ’ ’ un organe v i t a l ’ , 1 ,
IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’Dé f a i l l a n c e m u l t i v i s c é r a l e ’ , 1 ,
IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’Dé c è s ’ , 1 ,
IF ( c h k a s c i t e p o s t o p c o m p l = ’ I n f e c t i o n ’ , 1 ,
IF ( c h k a s c i t e p o s t o p c o m p l = ’ F u i t e par l a c i c a t r i c e ’ , 1 ,
IF ( c h k a s c i t e p o s t o p c o m p l = ’ E v i s c é r a t i o n ’ , 1 , 0 ) ) ) ) ) ) ) )

AS ’ a s c i t e c o m p l i q u e ’ ,

−− a c s i t e compl iqu é e avec l e s t r a i t e m e n t s meds

IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’ Trt i n v a s i f s o u s AL d é c l a r e r dans T r a i t . sp é c i f i q u e s ’ , 1 ,
IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’ Trt i n v a s i f s o u s AL d é c l a r e r dans T r a i t . sp é c i f i q u e s ’ , 1 ,
IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’Dé f a i l l a n c e s é v è r e d ’ ’ un organe v i t a l ’ , 1 ,
IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’Dé f a i l l a n c e m u l t i v i s c é r a l e ’ , 1 ,
IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’Dé c è s ’ , 1 ,
IF ( c h k a s c i t e p o s t o p c o m p l = ’ I n f e c t i o n ’ , 1 ,
IF ( c h k a s c i t e p o s t o p c o m p l = ’ F u i t e par l a c i c a t r i c e ’ , 1 ,
IF ( c h k a s c i t e p o s t o p c o m p l = ’ E v i s c é r a t i o n ’ , 1 ,
IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’ Trt mé d i c a l e x c l u s i f ’ , 1 , 0 ) ) ) ) ) ) ) ) )

AS ’ a s c i t e c o m p l i q u e m e d ’ ,
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−− c r i t e r e 50/50
IF (GREATEST( b i l i J 4 , b i l i j 5 , b i l i j 6 , b i l i j 7 ) >50,

IF ( t p j 5 <50 ,1 ,
IF ( t p j 4 <50 ,1 ,

IF ( t p j 6 <50 ,1 ,0) ) )
, 0 )

AS ’ c r i t e r e 5 0 5 0 ’ ,

−− s c o r e de KIM avec b i l i > à 7mg/ d l à J5 ou mort
IF (GREATEST( b i l i J 4 , b i l i j 5 , b i l i j 6 , b i l i j 7 ) >119 ,1 ,

IF (DATEDIF F ( d a t e d e c e s , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n ) <=90 ,1 ,0) )
AS ’ c r i t e r e K I M ’ ,

−− s c o r e de M a i t h e l avec b i l i > 7 mg/ d l ou a s c i t e
IF (GREATEST( b i l i J 4 , b i l i j 5 , b i l i j 6 , b i l i j 7 ) >119 ,1 ,

IF (DATEDIF F ( d a t e a s c i t e p o s t o p f i n , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n ) >=5 ,1 ,0) )
AS ’ s c o r e m a i t h e l ’ ,

−− s c o r e c e s c o n a s c i t e c l a v i e n 3 , b i l i >3mg/ dl , c r e a t >2, INR>1.5

IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’ Trt i n v a s i f s o u s AL à d é c l a r e r dans T r a i t . sp é c i f i q u e s ’ , 1 ,
IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’ Trt i n v a s i f s o u s AL à d é c l a r e r dans T r a i t . sp é c i f i q u e s ’ , 1 ,
IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’Dé f a i l l a n c e s é v è r e d ’ ’ un organe v i t a l ’ , 1 ,
IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’Dé f a i l l a n c e m u l t i v i s c é r a l e ’ , 1 ,
IF ( r a d a s c i t e p o s t o p c l a v= ’Dé c è s ’ , 1 ,
IF ( c h k a s c i t e p o s t o p c o m p l = ’ I n f e c t i o n ’ , 1 ,
IF ( c h k a s c i t e p o s t o p c o m p l = ’ F u i t e par l a c i c a t r i c e ’ , 1 ,
IF ( c h k a s c i t e p o s t o p c o m p l = ’ E v i s c é r a t i o n ’ , 1 ,
IF (GREATEST( b i l i J 4 , b i l i j 5 , b i l i j 6 , b i l i j 7 , b i l i j 8 , b i l i j 9 , b i l i j 1 0 ) >51 ,1 ,
IF (GREATEST( c r e a t J 4 , c r e a t j 5 , c r e a t j 6 , c r e a t j 7 , c r e a t j 8 , c r e a t j 9 , c r e a t j 1 0 ) >176 ,1 ,
IF (GREATEST( i n r J 4 , i n r j 5 , i n r j 6 , i n r j 7 , i n r j 8 , i n r j 9 , i n r j 1 0 ) >1.5 ,1 ,0) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )

AS ’ c r i t e r e c e s c o n 1 ’ ,

−− c e s c o n 2 : mort ou t r a n s p l a n t a t i o n
IF ( DATEDIF F ( d a t e d e c e s , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n )<=90

OR (SELECT SUM( t y p e r e p r i s e c h i r LIKE ’%t r a n s p l a n t%’ ) FROM r e p r i s e c h i r
WHERE I D p a t i e n t = p a t i e n t . I D p a t i e n t

AND DATEDIF F ( d a t e r e p r i s e c h i r , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n ) BETWEEN 0 AND
90)

OR (SELECT SUM( t y p e r e p r i s e c h i r LIKE ’%g r e f f e%’ ) FROM r e p r i s e c h i r
WHERE I D p a t i e n t = p a t i e n t . I D p a t i e n t

AND DATEDIF F ( d a t e r e p r i s e c h i r , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n ) BETWEEN 0 AND
90)

, 1 , 0 )
AS ’ c r i t e r e c e s c o n 2 ’ ,

FROM p a t i e n t
INNER JOIN s u i t e s o p USING ( I D p a t i e n t )
LEFT JOIN c o l l i n t r a a b d o ON( s u i t e s o p . I D f i c h e c l i n i q u e = c o l l i n t r a a b d o . I D f i c h e c l i n i q u e )
LEFT JOIN comp hemor ON( s u i t e s o p . I D f i c h e c l i n i q u e = comp hemor . I D f i c h e c l i n i q u e )
LEFT JOIN s e p s i s ON( s u i t e s o p . I D f i c h e c l i n i q u e = s e p s i s . I D f i c h e c l i n i q u e )
LEFT JOIN s e q t h e r a p ON( p a t i e n t . I D p a t i e n t = s e q t h e r a p . I D p a t i e n t AND s u i t e s o p . num sequence =

s e q t h e r a p . num sequence )
LEFT JOIN e v a l u a t i o n i n i t i a l e ON ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . I D p a t i e n t=s u i t e s o p . I D p a t i e n t AND

e v a l u a t i o n i n i t i a l e . num sequence=s u i t e s o p . num sequence )
LEFT JOIN a n a p a t h f o i e ON ( a n a p a t h f o i e . I D p a t i e n t=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . I D p a t i e n t AND a n a p a t h f o i e .

num sequence=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . num sequence )
LEFT JOIN d e r n i e r e s n o u v e l l e s ON ( d e r n i e r e s n o u v e l l e s . I D p a t i e n t=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . I D p a t i e n t AND

d e r n i e r e s n o u v e l l e s . num sequence=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . num sequence )
LEFT JOIN i n t e r v e n t i o n ON ( i n t e r v e n t i o n . I D p a t i e n t=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . I D p a t i e n t AND i n t e r v e n t i o n .

num sequence=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . num sequence )
LEFT JOIN b i o l o g i e p o s t o p ON ( b i o l o g i e p o s t o p . I D p a t i e n t=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . I D p a t i e n t AND

b i o l o g i e p o s t o p . num sequence=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . num sequence )
LEFT JOIN n o d u l e c h c ON ( n o d u l e c h c . I D p a t i e n t=a n a p a t h f o i e . I D p a t i e n t AND n o d u l e c h c . I D a p p e l a n t=

a n a p a t h f o i e . I D a n a p a t h f o i e )

WHERE I D c e n t r e c o m p e t e n c e >−1

GROUP BY p a t i e n t . I D p a t i e n t , s u i t e s o p . num sequence
ORDER BY p a t i e n t . I D p a t i e n t ASC , s u i t e s o p . num sequence ASC ;

Listing C.2 – scripts des paramètres recueillis
DROP TABLE IF EXISTS v a r ;
CREATE TABLE v a r DEFAULT CHARSET=l a t i n 1 COLLATE=l a t i n 1 g e n e r a l c i

SELECT p a t i e n t . I D p a t i e n t , p a t i e n t . nom , p a t i e n t . nom mar i ta l , p a t i e n t . prenom , p a t i e n t . d a t e d e n a i s s a n c e ,
r a d s e x e AS ’ s e x e ’ , i n t e r v e n t i o n . num sequence , p a t i e n t . I D c e n t r e c o m p e t e n c e ,

−− d i a g n o s t i q u e c i r r h o s e
IF ( r a d f i b r o s e g r a d e = ’ F4 ’ , ’ Oui ’ ,

IF ( r a d c i r r h o s e = ’ Oui ’ , ’ Oui ’ ,
IF ( r a d m a t a v i r b =4, ’ Oui ’ ,

NULL) ) )
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AS ’ c i r r h o s e ’ ,

IF ( s e q t h e r a p . I D s e q t h e r a p I S NULL , ’ Non ’ , ’ Oui ’ ) AS ’ s e q u e n c e c l o t u r e e ’ ,
IF (CAST(REPLACE( n o d u l e c h c . diam max , ’ ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL)<>0

OR CAST(REPLACE( a n a p a t h f o i e . p o i d s p i e c e f o i e , ’ ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL)<>0
OR i n t e r v e n t i o n . i n t e r v e n t i o n t i t r e <> ’ ’ ,
’ OUI ’ ,NULL) AS ’ h e p a t e c t o m i e ’ ,

−− da t e e t t y p e de BO
i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n AS ’ d a t e b l o c ’ ,
i n t e r v e n t i o n . i n t e r v e n t i o n t i t r e AS ’nom du BO ’ ,
IF ( i n t e r v e n t i o n . r a d h e p a t e c t a n a t= ’ Oui ’ , ’ h é p a t e c t o m i e a n a t o m i q u e ’ , ’ tumorectomie ’ ) AS ’ t y p e h e p a t e c t o m i e ’ ,
i n t e r v e n t i o n . s e g m t o t a l n b AS ’ n b s e g m e n t r e s e q u e ’ ,
i n t e r v e n t i o n . c h k h e p a t e c t a n a t s e g AS ’ t y p e h e p a t e c a n a t ’ ,
i n t e r v e n t i o n . r a d t u m o r e c t n b AS ’ n b t u m o r e c t o m i e s ’ ,

−− v a r i a b l e s d ’ i n t ê r e t c i r r h o s e
e v a l u a t i o n i n i t i a l e . f i b r o t e s t d o s e AS ’ f i b r o t e s t ’ ,
CAST( IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d v o= ’ g ra d e 1 ’ , 1 ,

IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d v o= ’ g ra d e 2 ’ , 2 ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d v o= ’ g ra d e 3 ’ , 3 , 0 ) ) )

AS DECIMAL)
AS ’ v a r i c e ’ ,

IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d a s c i t e p r e o p i n ( ’ Contr ô l é e ’ , ’Ré f r a c t a i r e ’ ) , 1 , 0) AS ’ a s c i t e ’ ,
IF (CAST(REPLACE( b i o l o g i e . i c g i n i t , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 4 , 1 ) ) =0,NULL , CAST(REPLACE( b i o l o g i e . i c g i n i t , ’ , ’ , ’ . ’

)+0 AS DECIMAL( 4 , 1 ) ) ) AS ’ v e r t ’ ,
IF (CAST(REPLACE( b i o l o g i e p o s t o p . p l a q p r e o p , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) =0,NULL , CAST(REPLACE( b i o l o g i e p o s t o p .

p l a q p r e o p , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) ) AS ’ p l a q u e t t e ’ ,
IF (CAST(REPLACE( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . f i b r o s c a n d o s e , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 4 , 1 ) ) =0,NULL , CAST(REPLACE(

e v a l u a t i o n i n i t i a l e . f i b r o s c a n d o s e , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 4 , 1 ) ) ) AS ’ f i b r o s c a n ’ ,

−− g r a d i e n t on a s s o c i e mesures p e r op

IF (CAST(REPLACE( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . gpps , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 4 , 1 ) ) =0,
NULL ,

CAST(REPLACE( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . gpps , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 4 , 1 ) ) ) AS ’ g r a d i e n t 1 ’ ,

IF (CAST(REPLACE( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . gpps , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 4 , 1 ) ) =0,
IF (CAST(REPLACE( i n t e r v e n t i o n . p r e s v p p r e r e s e c t p r e l i g a s , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 4 , 1 ) )=0 OR CAST(

REPLACE( i n t e r v e n t i o n . p r e s s i o n v c a v a n t , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 4 , 1 ) ) =0,NULL ,
CAST(REPLACE( i n t e r v e n t i o n . p r e s v p p r e r e s e c t p r e l i g a s , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 4 , 1 ) )−CAST(

REPLACE( i n t e r v e n t i o n . p r e s s i o n v c a v a n t , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 4 , 1 ) ) )
,CAST(REPLACE( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . gpps , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 4 , 1 ) ) )
AS ’ g r a d i e n t 2 ’ ,

−− c y t o l y s e
IF (CAST(REPLACE( b i o l o g i e p o s t o p . a s a t p r e o p , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) =0,NULL , CAST(REPLACE( b i o l o g i e p o s t o p .

a s a t p r e o p , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) ) AS ’ASAT ’ ,
IF (CAST(REPLACE( b i o l o g i e p o s t o p . a l a t p r e o p , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) =0,NULL , CAST(REPLACE( b i o l o g i e p o s t o p .

a l a t p r e o p , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) ) AS ’ALAT ’ ,

−− Meld
IF (CAST(REPLACE( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . meld , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) =0,NULL , CAST(REPLACE( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . meld ,

’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) ) AS ’ MELDbase ’ ,

IFNULL( IF (CAST(REPLACE( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . meld , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) =0,NULL , CAST(REPLACE(
e v a l u a t i o n i n i t i a l e . meld , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) ) ,

ROUND( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . c r e a t p r e o p =0 OR b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p =0 OR b i o l o g i e p o s t o p . INR preop =0,NULL ,
( 9.57* l n ( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . c r e a t p r e o p <8 8 . 4 , 8 8 . 4 , b i o l o g i e p o s t o p . c r e a t p r e o p ) / 8 8 . 4 )
+3.78* l n ( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p <1 7 . 1 , 1 7 . 1 , b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p ) / 1 7 . 1 )
+11.2* l n ( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . INR preop <1 ,1 , b i o l o g i e p o s t o p . INR preop ) ) +6.43) ) , 2 ) )

AS ’MELD ’ ,

ROUND( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . c r e a t p r e o p =0 OR b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p =0 OR b i o l o g i e p o s t o p . INR preop =0,NULL ,
( 9.57* l n ( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . c r e a t p r e o p <8 8 . 4 , 8 8 . 4 , b i o l o g i e p o s t o p . c r e a t p r e o p ) / 8 8 . 4 )
+3.78* l n ( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p <1 7 . 1 , 1 7 . 1 , b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p ) / 1 7 . 1 )
+11.2* l n ( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . INR preop <1 ,1 , b i o l o g i e p o s t o p . INR preop ) ) +6.43) ) , 2 )

AS ’MELD2 ’ ,

ROUND( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . n a p r e o p =0,NULL ,
IF (CAST(REPLACE( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . meld , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL)<>0,
CAST(REPLACE( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . meld , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) − IF ( b i o l o g i e p o s t o p . na preop

<125 ,125 , IF ( b i o l o g i e p o s t o p . na preop >140 ,140 , b i o l o g i e p o s t o p . n a p r e o p ) )
+140
−0.025*CAST(REPLACE( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . meld , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL)*(140− IF ( b i o l o g i e p o s t o p .

na preop <125 ,125 , IF ( b i o l o g i e p o s t o p . na preop >140 ,140 , b i o l o g i e p o s t o p . n a p r e o p ) ) ) ,
IF ( b i o l o g i e p o s t o p . c r e a t p r e o p =0 OR b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p =0 OR b i o l o g i e p o s t o p . n a p r e o p=0 OR

b i o l o g i e p o s t o p . INR preop =0,NULL ,
( 9 . 5 7* l n ( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . c r e a t p r e o p <8 8 . 4 , 8 8 . 4 , b i o l o g i e p o s t o p . c r e a t p r e o p ) / 8 8 . 4 )
+3.78* l n ( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p <1 7 . 1 , 1 7 . 1 , b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p ) / 1 7 . 1 )
+11.2* l n ( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . INR preop <1 ,1 , b i o l o g i e p o s t o p . INR preop ) ) +6.43

−IF ( b i o l o g i e p o s t o p . na preop <125 ,125 , IF ( b i o l o g i e p o s t o p . na preop >140 ,140 , b i o l o g i e p o s t o p . n a p r e o p ) ) )
+140

−0.025*(9.57* l n ( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . c r e a t p r e o p <8 8 . 4 , 8 8 . 4 , b i o l o g i e p o s t o p . c r e a t p r e o p ) / 8 8 . 4 )
+3.78* l n ( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p <1 7 . 1 , 1 7 . 1 , b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p ) / 1 7 . 1 )
+11.2* l n ( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . INR preop <1 ,1 , b i o l o g i e p o s t o p . INR preop ) ) +6.43)
*(140− IF ( b i o l o g i e p o s t o p . na preop <125 ,125 , IF ( b i o l o g i e p o s t o p . na preop >140 ,140 , b i o l o g i e p o s t o p .

n a p r e o p ) ) ) ) ) )
, 2 )

AS ’ meldna ’ ,

−− C h i l d
CAST( IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . c h i l d IN ( ’A ’ , ’A5 ’ , ’ 5 ’ , ’ 5A ’ , ’A−5 ’ , ’ Pugh A5 ’ , ’A ( 5 ) ’ , ’A( 5 ) ’ ) , 5 ,
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IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . c h i l d IN ( ’A6 ’ , ’ 6 ’ , ’ 6A ’ , ’ a6 ’ , ’ 6/15 ’ , ’A5 p u i s B7 ’ , ’ 6 A ’ , ’A6 p u i s B9 ’ , ’A 6 ’ ) , 6 ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . c h i l d IN ( ’B7 ’ , ’ 7 ’ , ’ 7B ’ , ’B ’ ) , 7 ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . c h i l d IN ( ’B8 ’ , ’ 8B ’ , ’ 8b ’ , ’ 8 B ’ ) , 8 ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . c h i l d= ’ 12 ’ , 1 2 ,NULL) ) ) ) )

AS DECIMAL)
AS ’ C h i l d o b s ’ ,

IF (
IFNULL(CAST( IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . c h i l d IN ( ’A ’ , ’A5 ’ , ’ 5 ’ , ’ 5A ’ , ’A−5 ’ , ’ Pugh A5 ’ , ’A ( 5 ) ’ , ’A( 5 ) ’ ) , 5 ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . c h i l d IN ( ’A6 ’ , ’ 6 ’ , ’ 6A ’ , ’ a6 ’ , ’ 6/15 ’ , ’A5 p u i s B7 ’ , ’ 6 A ’ , ’A6 p u i s B9 ’ , ’A 6 ’ ) , 6 ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . c h i l d IN ( ’B7 ’ , ’ 7 ’ , ’ 7B ’ , ’B ’ ) , 7 ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . c h i l d IN ( ’B8 ’ , ’ 8B ’ , ’ 8b ’ , ’ 8 B ’ ) , 8 ,

IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . c h i l d= ’ 12 ’ , 1 2 ,NULL) ) ) ) )
AS DECIMAL) ,

IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d a s c i t e p r e o p= ’ Contr ô l é e ’ , 2 , IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d a s c i t e p r e o p= ’Ré
f r a c t a i r e ’ , 3 , IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d a s c i t e p r e o p= ’NON ’ , 1 , 0 ) ) ) +

IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d e n c e p h a l a c t u e l l e IN ( ’ Stade 2 ’ ) , 2 , IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e .
r a d e n c e p h a l a c t u e l l e= ’ Stade 3 ’ , 3 , IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d e n c e p h a l a c t u e l l e= ’NON ’ , 1 , 0 ) ) ) +

IF ( b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p >=35 AND b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p <50 ,2 , IF ( b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p
>=50,3 , IF ( b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p =0 ,0 ,1) ) ) +

IF ( b i o l o g i e p o s t o p . t p p r e o p <=50 AND b i o l o g i e p o s t o p . t p p r e o p >=40,2 , IF ( b i o l o g i e p o s t o p . t p p r e o p <40 ,3 ,
IF ( b i o l o g i e p o s t o p . t p p r e o p =0 ,0 ,1) ) ) +

IF ( b i o l o g i e p o s t o p . a l b p r e o p <=35 AND b i o l o g i e p o s t o p . a l b p r e o p >=28,2 , IF ( b i o l o g i e p o s t o p . a l b p r e o p
<28 ,3 , IF ( b i o l o g i e p o s t o p . a l b p r e o p =0 ,0 ,1) ) ) )

<5 ,5 ,
IFNULL(CAST( IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . c h i l d IN ( ’A ’ , ’A5 ’ , ’ 5 ’ , ’ 5A ’ , ’A−5 ’ , ’ Pugh A5 ’ , ’A ( 5 ) ’ , ’A( 5 ) ’ ) , 5 ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . c h i l d IN ( ’A6 ’ , ’ 6 ’ , ’ 6A ’ , ’ a6 ’ , ’ 6/15 ’ , ’A5 p u i s B7 ’ , ’ 6 A ’ , ’A6 p u i s B9 ’ , ’A 6 ’ ) , 6 ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . c h i l d IN ( ’B7 ’ , ’ 7 ’ , ’ 7B ’ , ’B ’ ) , 7 ,

IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . c h i l d IN ( ’B8 ’ , ’ 8B ’ , ’ 8b ’ , ’ 8 B ’ ) , 8 ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . c h i l d= ’ 12 ’ , 1 2 ,NULL) ) ) ) )

AS DECIMAL) ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d a s c i t e p r e o p= ’ Contr ô l é e ’ , 2 , IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d a s c i t e p r e o p= ’Ré

f r a c t a i r e ’ , 3 , IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d a s c i t e p r e o p= ’NON ’ , 1 , 0 ) ) ) +
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d e n c e p h a l a c t u e l l e IN ( ’ Stade 2 ’ ) , 2 , IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e .

r a d e n c e p h a l a c t u e l l e= ’ Stade 3 ’ , 3 , IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d e n c e p h a l a c t u e l l e= ’NON ’ , 1 , 0 ) ) ) +
IF ( b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p >=35 AND b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p <50 ,2 , IF ( b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p

>=50,3 , IF ( b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p =0 ,0 ,1) ) ) +
IF ( b i o l o g i e p o s t o p . t p p r e o p <=50 AND b i o l o g i e p o s t o p . t p p r e o p >=40,2 , IF ( b i o l o g i e p o s t o p . t p p r e o p <40 ,3 ,

IF ( b i o l o g i e p o s t o p . t p p r e o p =0 ,0 ,1) ) ) +
IF ( b i o l o g i e p o s t o p . a l b p r e o p <=35 AND b i o l o g i e p o s t o p . a l b p r e o p >=28,2 , IF ( b i o l o g i e p o s t o p . a l b p r e o p

<28 ,3 , IF ( b i o l o g i e p o s t o p . a l b p r e o p =0 ,0 ,1) ) ) ) )
AS ’ CHILD ’ ,

−− a n e s t h e s i e
e v a l u a t i o n i n i t i a l e . p o i d s h a b AS ’ p o i d s h a b i t u e l ’ ,
e v a l u a t i o n i n i t i a l e . t a i l l e AS ’ t a i l l e ’ ,

FLOOR( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . p o i d s h a b /(POWER( ( IF (CAST(REPLACE( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . t a i l l e , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL)
=0,NULL , CAST(REPLACE( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . t a i l l e , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) ) /100) , 2) ) ) AS ’ bmi ’ ,

IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d a s a= ’ASA 1 ’ , 1 ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d a s a= ’ASA 2 ’ , 2 ,

IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d a s a= ’ASA 3 ’ , 3 ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d a s a= ’ASA 4 ’ , 4 ,NULL) ) ) )

AS ’ASA ’ ,

IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d i c t e r e = ’ o u i ’ , 1 , 0 ) AS ’ i c t e r e ’ ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d i n t o x a l c o o l= ’ OUI ’ , 1 , 0 ) AS ’ a l c o o l ’ ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d s d m e t a b o l i q u e = ’ OUI ’ , 1 , 0 ) AS ’ metabo ’ ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d v h b = ’ OUI ’ , 1 , IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d v h c = ’ OUI ’ , 1 , 0 ) ) AS ’ v i r u s ’ ,
IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . rad hemochromatose i n ( ’Hé t é r o z y g o t e ’ , ’ Homozygote ’ ) , 1 , 0 ) AS ’ hemochomatose ’ ,

IF ( i n t e r v e n t i o n . r a d v o i e a b o r d = ’ C o e l i o s c o p i e ’ AND i n t e r v e n t i o n . r a d c o n v e r s i o n <> ’ o u i ’ , 1 , 0) AS ’ c o e l i o ’ ,

IF (CAST(REPLACE( b i o l o g i e p o s t o p . g g t p r e o p , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) =0,NULL , CAST(REPLACE( b i o l o g i e p o s t o p .
g g t p r e o p , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) )

/ IF (CAST(REPLACE( b i o l o g i e p o s t o p . a l a t p r e o p , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) =0,NULL , CAST(REPLACE( b i o l o g i e p o s t o p .
a l a t p r e o p , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) ) AS ’ g g t a l a t ’ ,

IFNULL( IF (CAST(REPLACE( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . meld , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) =0,NULL , CAST(REPLACE(
e v a l u a t i o n i n i t i a l e . meld , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL) ) ,

ROUND( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . c r e a t p r e o p =0 OR b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p =0 OR b i o l o g i e p o s t o p . INR preop =0,NULL ,
( 9.57* l n ( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . c r e a t p r e o p <8 8 . 4 , 8 8 . 4 , b i o l o g i e p o s t o p . c r e a t p r e o p ) / 8 8 . 4 )

+3.78* l n ( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p <1 7 . 1 , 1 7 . 1 , b i o l o g i e p o s t o p . b i l i p r e o p ) / 1 7 . 1 )
+11.2* l n ( IF ( b i o l o g i e p o s t o p . INR preop <1 ,1 , b i o l o g i e p o s t o p . INR preop ) ) +6.43) ) , 2 ) )
+ 0.96* b i o l o g i e p o s t o p . n a p r e o p + 0.122*TIMESTAMPDIF F (YEAR, p a t i e n t . d a t e d e n a i s s a n c e , ’ 2016−07−01 ’ )

AS ’ iMELD ’ ,
TIMESTAMPDIF F (YEAR, p a t i e n t . d a t e d e n a i s s a n c e , ’ 2016−07−01 ’ ) as ’ age ’ ,

IF ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . r a d v o IN ( ’ Grade 1 ’ , ’ Grade 2 ’ , ’ Grade 3 ’ , ’ Oui s a n s pr é c i s i o n ’ ) , 1 ,
IF ( p l a q p r e o p <100000 AND POWER(6* v o l . r a t e / 3 . 1 4 , 1 / 3 ) >12, 1 , 0 ) ) AS ’HTP ’ ,

IF (CAST(REPLACE( i n t e r v e n t i o n . d u r e e c h i r , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS SIGNED) =0,NULL , CAST(REPLACE( i n t e r v e n t i o n . d u r e e c h i r , ’ ,
’ , ’ . ’ )+0 AS SIGNED) ) AS ’ d u r e e ’ ,

IF (CAST(REPLACE( a n e s t h e s i e . b e s p e r t e s g t o t , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS SIGNED) =0,NULL , CAST(REPLACE( a n e s t h e s i e .
b e s p e r t e s g t o t , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS SIGNED) ) AS ’ p e r t e s a n g ’ ,

IF (CAST(REPLACE( i n t e r v e n t i o n . clamp max , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS SIGNED) =0 ,0 ,CAST(REPLACE( i n t e r v e n t i o n . clamp max , ’ , ’ , ’ .
’ )+0 AS SIGNED) ) AS ’ clampage ’ ,

(SELECT SUM( n b c g p o s t o p )
FROM s u i v i j o u r n a l i e r INNER JOIN p a t i e n t USING ( I D p a t i e n t )
WHERE i n t e r v e n t i o n . I D p a t i e n t = s u i v i j o u r n a l i e r . I D p a t i e n t
AND
(DATEDIF F( s u i v i j o u r n a l i e r . d a t e c o n s u l t a t i o n , i n t e r v e n t i o n . d a t e c o n s u l t a t i o n ) BETWEEN 0 AND 60) )
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AS ’ n b c u l o t ’ ,

IF ( c h k t e r m e p r e p a r a t i o n = ’ E m b o l i s a t i o n p o r t a l e ’ , 1 , 0 ) AS ’ e m b o l i s a t i o n p o r t a l e ’ ,
IF ( c h k t t t a n t i t u m p r e c e d e n t s = ’ C h i m i o e m b o l i s a t i o n ’ , 1 , 0 ) AS ’ c h i m i o e m b o l e ’ ,
IF ( c h k t e r m e p r e p a r a t i o n = ’ E m b o l i s a t i o n p o r t a l e ’ OR c h k t t t a n t i t u m p r e c e d e n t s = ’ C h i m i o e m b o l i s a t i o n ’ , 1 , 0 )

AS ’ n e o a d j u v a n t ’

FROM p a t i e n t
INNER JOIN s u i t e s o p USING ( I D p a t i e n t )
LEFT JOIN c o l l i n t r a a b d o ON( s u i t e s o p . I D f i c h e c l i n i q u e = c o l l i n t r a a b d o . I D f i c h e c l i n i q u e )
LEFT JOIN comp hemor ON( s u i t e s o p . I D f i c h e c l i n i q u e = comp hemor . I D f i c h e c l i n i q u e )
LEFT JOIN s e p s i s ON( s u i t e s o p . I D f i c h e c l i n i q u e = s e p s i s . I D f i c h e c l i n i q u e )
LEFT JOIN s e q t h e r a p ON( p a t i e n t . I D p a t i e n t = s e q t h e r a p . I D p a t i e n t AND s u i t e s o p . num sequence =

s e q t h e r a p . num sequence )
LEFT JOIN e v a l u a t i o n i n i t i a l e ON ( e v a l u a t i o n i n i t i a l e . I D p a t i e n t=s u i t e s o p . I D p a t i e n t AND

e v a l u a t i o n i n i t i a l e . num sequence=s u i t e s o p . num sequence )
LEFT JOIN a n a p a t h f o i e ON ( a n a p a t h f o i e . I D p a t i e n t=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . I D p a t i e n t AND a n a p a t h f o i e .

num sequence=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . num sequence )
LEFT JOIN d e r n i e r e s n o u v e l l e s ON ( d e r n i e r e s n o u v e l l e s . I D p a t i e n t=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . I D p a t i e n t AND

d e r n i e r e s n o u v e l l e s . num sequence=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . num sequence )
LEFT JOIN i n t e r v e n t i o n ON ( i n t e r v e n t i o n . I D p a t i e n t=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . I D p a t i e n t AND i n t e r v e n t i o n .

num sequence=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . num sequence )
LEFT JOIN b i o l o g i e p o s t o p ON ( b i o l o g i e p o s t o p . I D p a t i e n t=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . I D p a t i e n t AND

b i o l o g i e p o s t o p . num sequence=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . num sequence )
LEFT JOIN b i o l o g i e ON ( b i o l o g i e . I D p a t i e n t=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . I D p a t i e n t AND b i o l o g i e . num sequence=

e v a l u a t i o n i n i t i a l e . num sequence )
LEFT JOIN n o d u l e c h c ON ( n o d u l e c h c . I D p a t i e n t=a n a p a t h f o i e . I D p a t i e n t AND n o d u l e c h c . I D a p p e l a n t=

a n a p a t h f o i e . I D a n a p a t h f o i e )
LEFT JOIN v o l ON ( v o l . I D p a t i e n t=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . I D p a t i e n t AND v o l . num sequence=

e v a l u a t i o n i n i t i a l e . num sequence )
LEFT JOIN a n e s t h e s i e ON ( a n e s t h e s i e . I D p a t i e n t=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . I D p a t i e n t AND a n e s t h e s i e .

num sequence=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . num sequence )
LEFT JOIN c a r a c ON ( c a r a c . I D p a t i e n t=e v a l u a t i o n i n i t i a l e . I D p a t i e n t AND c a r a c . num sequence=

e v a l u a t i o n i n i t i a l e . num sequence )

WHERE p a t i e n t . I D c e n t r e c o m p e t e n c e >−1 AND c a r a c . c i r r h o s e= ’ OUI ’

GROUP BY p a t i e n t . I D p a t i e n t , s u i t e s o p . num sequence
ORDER BY p a t i e n t . I D p a t i e n t ASC , s u i t e s o p . num sequence ASC ;

Listing C.3 – Scripts des volumes recueillis

DROP TABLE IF EXISTS v o l ;
CREATE TABLE v o l CHARSET=l a t i n 1 COLLATE=l a t i n 1 g e n e r a l c i

SELECT s u i v i v o l u m . I D p a t i e n t , s u i v i v o l u m . num sequence , s u i v i v o l u m . d a t e c o n s u l t a t i o n , v a r . I D c e n t r e c o m p e t e n c e
, v a r . hepatectomie , v a r . d a t e b l o c ,

CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . v o l u m e r a t e , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 2 ) ) AS ’ r a t e ’ ,
CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . f o i e t o t a l , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 2 ) ) AS ’ f o i e ’ ,
CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . v o l l o b e G , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 2 ) ) AS ’LG ’ ,
CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . v o l f o i e D , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 2 ) ) AS ’HD ’ ,
CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . v o l f o i e G , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 2 ) ) AS ’HG ’ ,

ROUND( IF ( CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . v o l u m e r a t e , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 2 ) )<>0 AND CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m
. f o i e t o t a l , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 2 ) )<>0,

CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . v o l u m e r a t e , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 2 ) ) / CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . f o i e t o t a l , ’ , ’
, ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 2 ) ) , 0 ) , 2 ) AS ’ r a t e f o i e ’ ,

−− c r e a t i o n de l a v a r i a b l e p o u r c n t a g e de f o i e r e s t a n t : s i p c t p r e s a n t , r e f e r e n c e , s i n o n on r e c u p e r e volume
f u t u r / volume t o t a l e ,

−− s i tumorectomie on s o u s t r a i t l e p o i d s de l a p i e c e
IF (CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . p c t r e s t a n t , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 6 , 2 ) )<>0 ,

IF (CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . p c t r e s t a n t , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 6 , 2 ) ) <=1, CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m .
p c t r e s t a n t , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 6 , 2 ) ) *100 ,

CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . p c t r e s t a n t , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 6 , 2 ) ) ) ,

IF ( i n t e r v e n t i o n . r a d h e p a t e c t a n a t = ’ non ’ AND CAST(REPLACE( a n a p a t h f o i e . p o i d s p i e c e f o i e , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS
DECIMAL ( 9 , 3 ) ) =0 ,100 ,

IF ( i n t e r v e n t i o n . r a d h e p a t e c t a n a t = ’ non ’ AND CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . f o i e t o t a l , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL
( 9 , 3 ) ) =0 ,100 ,

IF (CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . p c t r e s t a n t , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 1 ) )=0 AND i n t e r v e n t i o n . r a d h e p a t e c t a n a t
= ’ o u i ’ ,

IF (CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . f o i e t o t a l , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 1 ) )<>0 AND CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m .
v o l f u t u r , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 1 ) )<>0,

ROUND(100*CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . v o l f u t u r , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 1 ) ) / CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m .
f o i e t o t a l , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 1 ) ) , 2 ) , 0 ) ,

IF (CAST(REPLACE( a n a p a t h f o i e . p o i d s p i e c e f o i e , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 3 ) )<>0 AND i n t e r v e n t i o n .
r a d h e p a t e c t a n a t = ’ non ’ AND CAST(REPLACE( a n a p a t h f o i e . p o i d s p i e c e f o i e , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL
( 9 , 3 ) )<>0 ,

ROUND(100*(CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . f o i e t o t a l , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 1 ) ) − CAST(REPLACE(
a n a p a t h f o i e . p o i d s p i e c e f o i e , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 3 ) ) )

/CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . f o i e t o t a l , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 1 ) ) , 2 ) ,
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100) ) ) ) ) AS ’ pc t ’ ,

IF (CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . v o l u m e r a t e , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 2 ) ) / v a r . bmi=0,NULL ,
CAST(REPLACE( s u i v i v o l u m . v o l u m e r a t e , ’ , ’ , ’ . ’ )+0 AS DECIMAL ( 9 , 2 ) ) / v a r . bmi ) AS ’ r a t e b m i ’

FROM o b s e r v a t o i r e . v a r
LEFT JOIN s u i v i v o l u m on ( v a r . I D p a t i e n t=s u i v i v o l u m . I D p a t i e n t AND v a r . num sequence=s u i v i v o l u m .

num sequence )
LEFT JOIN i n t e r v e n t i o n on ( v a r . I D p a t i e n t=i n t e r v e n t i o n . I D p a t i e n t AND v a r . num sequence=i n t e r v e n t i o n .

num sequence )
LEFT JOIN a n a p a t h f o i e on ( v a r . I D p a t i e n t=a n a p a t h f o i e . I D p a t i e n t AND v a r . num sequence=a n a p a t h f o i e .

num sequence )
WHERE c i r r h o s e= ’ o u i ’ ;

C.2 Scripts R

Listing C.4 – Script de répartition des patients et du critère de jugement

l i b r a r y ( ggmap )
l i b r a r y ( g g p l o t 2 )
l i b r a r y (map)
l i b r a r y ( d p l y r )
mapFrance <− b o r d e r s ( ”f r a n c e ” , c o l o u r = ”#d9d9d9 ” , f i l l = ” i v o r y ”)

datamap <− f i l t e r ( c r i t e r e , ID c e n t r e competence != c ( ”SAT P a r i s ” ) )
datamap <− f i l t e r ( datamap , ID c e n t r e competence != ”Bordeaux ”)
datamap <− f i l t e r ( datamap , ID c e n t r e competence != ”HEH Lyon ”)
datamap <− f i l t e r ( datamap , ID c e n t r e competence != ”Rouen ”)
c e n t r e <− c ( ” V i l l e j u i f ” , ”C l i c h y ” , ” L i l l e ” , ”Lyon ” , ”Amiens ” , ” M a r s e i l l e ”)
atLong c e n t r e <− geocode ( c e n t r e )
c e n t r e l o n <− atLong c e n t r e $ l o n
c e n t r e l a t <− atLong c e n t r e $ l a t
nb<−c ( 1 3 4 , 4 3 , 1 0 1 , 2 6 , 1 6 , 2 3 )

l i b r a r y ( mapplots )
mapFrance <− b o r d e r s ( ”f r a n c e ” , c o l o u r = ”#d9d9d9 ” , f i l l = ” i v o r y ”)

datamap <− f i l t e r ( c r i t e r e , ID c e n t r e competence != c ( ”SAT P a r i s ” ) )
datamap <− f i l t e r ( datamap , ID c e n t r e competence != ”Bordeaux ”)
datamap <− f i l t e r ( datamap , ID c e n t r e competence != ”HEH Lyon ”)
datamap <− f i l t e r ( datamap , ID c e n t r e competence != ”Rouen ”)
c e n t r e <− c ( ”Sens ” , ”Cergy ” , ” L i l l e ” , ”Lyon ” , ”Amiens ” , ” M a r s e i l l e ”)
atLong c e n t r e <− geocode ( c e n t r e )
c e n t r e l o n <− atLong c e n t r e $ l o n
c e n t r e l a t <− atLong c e n t r e $ l a t
nb<−c ( 1 3 4 , 4 3 , 1 0 1 , 2 6 , 1 6 , 2 3 )

a <− data . f rame ( c e n t r e , c e n t r e lon , c e n t r e l a t )
a <− b i n d rows ( a , a , a )
a [ c ( 1 : 6 ) , 4 ] <− ”Non/A”
a [ c ( 7 : 1 2 ) , 4 ] <− ”B”
a [ c ( 1 3 : 1 8 ) , 4 ] <− ”C ”

t a b l e %>% count ( ID c e n t r e competence , c r i t==”C ”)
a [ 1 , 5 ] <− 8 7 ; a [ 2 , 5 ] <− 2 6 ; a [ 3 , 5 ] <− 5 8 ; a [ 4 , 5 ] <−14 ; a [ 5 , 5 ] <−14 ; a [ 6 , 5 ] <−12
a [ 7 , 5 ] <− 3 2 ; a [ 8 , 5 ] <− 1 2 ; a [ 9 , 5 ] <− 3 0 ; a [ 1 0 , 5 ] <−10 ; a [ 1 1 , 5 ] <−1 ; a [ 1 2 , 5 ] <−10
a [ 1 3 , 5 ] <− 1 5 ; a [ 1 4 , 5 ] <− 5 ; a [ 1 5 , 5 ] <− 1 3 ; a [ 1 6 , 5 ] <−2 ; a [ 1 7 , 5 ] <−1 ; a [ 1 8 , 5 ] <−1

names ( a ) <− c ( ”c e n t r e ” , ”l o n g ” , ” l a t ” , ”ISGLS ” , ” e f f e c t i f ”)

xyz = make . xyz ( a$ long , a$ l a t , a$ e f f e c t i f , a$ ISGLS )

l i b r a r y ( maps )
l i b r a r y ( mapdata )

map( ’ w o r l d ’ , ” f r a n c e ” , c o l= ’ gray69 ’ , f i l l =TRUE)
draw . p i e ( xyz $x , xyz $y , xyz $z , r a d i u s =0.68 , c o l=c ( ”d e e p s k y b l u e ” , ”d o d g e r b l u e 4 ” , ” l i g h t c y a n ”) )
l e g e n d ( ’ t o p r i g h t ’ , l e g e n d=c ( ”B” , ”C ” , ”Non/A”) , c o l=c ( ”d e e p s k y b l u e ” , ”d o d g e r b l u e 4 ” , ” l i g h t c y a n ”) , pch =15, bg=”

gray69 ” , cex =1.2)

Listing C.5 – Script d’imputation multiple
##i m p u t a t i o n m u l t i p l e s
l i b r a r y ( mice )
imputed Data <− mice ( data , m=20, max i t = 50 , method = ’pmm ’ , s e e d = 50)

Listing C.6 – Script de vérification de la loglinéarité des paramètres quantitatifs
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##s c r i p t pour l a modé l i s a t i o n d ’ o r d r e 1

a <− vglm ( c r i t ˜ p e r t e sang , f a m i l y=c u m u l a t i v e ( p a r a l l e l=FALSE , r e v e r s e = TRUE) , data = p o l y )
p <− data . f rame ( x = p o l y $ p e r t e sang , y . f i t = f i t t e d ( a ) , p o l y $ c r i t )
p1 <− p [ c ( 1 , 3 , 5 ) ]
p1$ z <− ”B”
names ( p1 ) <− c ( ”pc t ” , ”y ” , ” c r i t ” , ”IGLS ”)
p2 <− p [ c ( 1 , 4 , 5 ) ]
p2$ z <− ”C ”
names ( p2 ) <− c ( ”pc t ” , ”y ” , ” c r i t ” , ”IGLS ”)
p f <− b i n d rows ( p1 , p2 )

p e r t e sang <− g g p l o t ( p f , a e s ( x = pct , y = y , group = IGLS , c o l o u r = IGLS ) ) + geom p o i n t ( ) +
s t a t smooth ( method = ”glm ” , f o r m u l a = y ˜ x )+
theme ( a x i s . t i c k s=e le m e nt b l a n k ( ) , t e x t = e l e me n t t e x t ( s i z e = 12) ,

a x i s . t i t l e =e l e me n t b l a n k ( ) , p a n e l . b o r d e r = e l e me n t b l a n k ( ) ,
l e g e n d . t i t l e = e l e me n t t e x t ( s i z e =12, f a c e=”b o l d ”) , l e g e n d . t e x t = e l e me n t t e x t ( s i z e =12) ,
a x i s . t e x t . y=e l e me n t b l a n k ( ) ) +

g g t i t l e ( ”P e r t e s s a n g u i n e s o r d r e ”)

## s c r i p t pour l a modé l i s a t i o n d ’ o rde 2
a <− vglm ( c r i t ˜ p e r t e sang , f a m i l y=c u m u l a t i v e ( p a r a l l e l=FALSE , r e v e r s e = TRUE) , data = p o l y )
p <− data . f rame ( x = p o l y $ p e r t e sang , y . f i t = f i t t e d ( a ) , p o l y $ c r i t )
p1 <− p [ c ( 1 , 3 , 5 ) ]
p1$ z <− ”B”
names ( p1 ) <− c ( ”pc t ” , ”y ” , ” c r i t ” , ”IGLS ”)
p2 <− p [ c ( 1 , 4 , 5 ) ]
p2$ z <− ”C ”
names ( p2 ) <− c ( ”pc t ” , ”y ” , ” c r i t ” , ”IGLS ”)
p f <− b i n d rows ( p1 , p2 )

p e r t e sang2 <− g g p l o t ( p f , a e s ( x = pct , y = y , group = IGLS , c o l o u r = IGLS ) ) + geom p o i n t ( ) +
s t a t smooth ( method = ”glm ” , f o r m u l a = y ˜ p o l y ( x , 2 ) )+
theme ( a x i s . t i c k s=e le m e nt b l a n k ( ) , t e x t = e l e me n t t e x t ( s i z e = 12) ,

a x i s . t i t l e =e l e me n t b l a n k ( ) , p a n e l . b o r d e r = e l e me n t b l a n k ( ) ,
l e g e n d . t i t l e = e l e me n t t e x t ( s i z e =12, f a c e=”b o l d ”) , l e g e n d . t e x t = e l e me n t t e x t ( s i z e =12) ,
a x i s . t e x t . y=e l e me n t b l a n k ( ) ) +

g g t i t l e ( ”P e r t e s s a n g u i n e s o r d r e 2 ”)

## Pour p e r t e s s a n g u i n e s on compare l e s modè l e s imput é s polynome o r d r e 1 , 2 , 3 , on r e t i e n t o r d r e 2 p à 0 .0480
p l y 1 <− w i t h ( imputed Data , vglm ( c r i t ˜ p o l y ( p e r t e sang , 1 ) , f a m i l y=c u m u l a t i v e ( p a r a l l e l=FALSE) ) )
p l y 2 <− w i t h ( imputed Data , vglm ( c r i t ˜ p o l y ( p e r t e sang , 2 ) , f a m i l y=c u m u l a t i v e ( p a r a l l e l=FALSE) ) )
p l y 3 <− w i t h ( imputed Data , vglm ( c r i t ˜ p o l y ( p e r t e sang , 3 ) , f a m i l y=c u m u l a t i v e ( p a r a l l e l=FALSE) ) )
p o o l . compare ( p ly2 , p ly1 , method = ”Wald ”)

Listing C.7 – Script d’analyse univarié
b <− w i t h ( imputed Data , vglm ( c r i t ˜ 1 , f a m i l y=c u m u l a t i v e ( l i n k=” l o g i t ” , p a r a l l e l=FALSE) ) )
a<−w i t h ( imputed Data , vglm ( c r i t ˜ p l a q u e t t e , f a m i l y=c u m u l a t i v e ( l i n k=” l o g i t ” , p a r a l l e l=FALSE) ) )
c <− p o o l . compare ( a , b , method = ”Wald ”)

Listing C.8 – Script d’analyse multivarié
a<−w i t h ( imputed Data , vglm ( c r i t ˜ p o l y ( p e r t e sang , 2 ) + c o e l i o + pc t + p l a q u e t t e + nb c u l o t + clampage +

d u r e e , f a m i l y=c u m u l a t i v e ( l i n k=” l o g i t ” , p a r a l l e l=TRUE) ) )
summary ( p o o l ( a ) )
b<−w i t h ( imputed Data , vglm ( c r i t ˜ p o l y ( p e r t e sang , 2 ) + c o e l i o + pc t + p l a q u e t t e + nb c u l o t + clampage ,

f a m i l y=c u m u l a t i v e ( l i n k=” l o g i t ” , p a r a l l e l=TRUE) ) )
summary ( p o o l ( b ) )
c<−w i t h ( imputed Data , vglm ( c r i t ˜ p o l y ( p e r t e sang , 2 ) + c o e l i o + pc t + p l a q u e t t e + nb c u l o t , f a m i l y=

c u m u l a t i v e ( l i n k=” l o g i t ” , p a r a l l e l=TRUE) ) )
summary ( p o o l ( c ) )
d<−w i t h ( imputed Data , vglm ( c r i t ˜ p o l y ( p e r t e sang , 2 ) + c o e l i o + pc t + p l a q u e t t e , f a m i l y=c u m u l a t i v e ( l i n k=”

l o g i t ” , p a r a l l e l=TRUE) ) )
summary ( p o o l ( d ) )
e<−w i t h ( imputed Data , vglm ( c r i t ˜ p o l y ( p e r t e sang , 2 ) + c o e l i o + pc t , f a m i l y=c u m u l a t i v e ( l i n k=” l o g i t ” , p a r a l l e l

=TRUE) ) )
summary ( p o o l ( e ) )

p o o l . compare ( a , b )
p o o l . compare ( b , c )
p o o l . compare ( c , d )
p o o l . compare ( d , e )

Listing C.9 – Script de proportionnalité des odds-ratios
##p l a q u e t t e
a <− vglm ( c r i t ˜ p l a q u e t t e , f a m i l y=c u m u l a t i v e ( l i n k = ” l o g i t ” , r e v e r s e = TRUE) , data = p o l y )
p <− data . f rame ( x = p o l y $ p l a q u e t t e , y . f i t = f i t t e d ( a ) , p o l y $ c r i t )
p1 <− p [ c ( 1 , 3 , 5 ) ]
p1$ z <− ”P( ISGLS>=B) ”
names ( p1 ) <− c ( ”p l a q u e t t e ” , ”y ” , ” c r i t ” , ”ISGLS ”)
p2 <− p [ c ( 1 , 4 , 5 ) ]
p2$ z <− ”P( ISGLS=C) ”
names ( p2 ) <− c ( ”p l a q u e t t e ” , ”y ” , ” c r i t ” , ”ISGLS ”)
p f <− b i n d rows ( p1 , p2 )

p l a q u e t t e <− g g p l o t ( p f , a e s ( x = p l a q u e t t e , y = y , group = ISGLS , c o l o u r = ISGLS ) ) + geom p o i n t ( ) +
s t a t smooth ( method = ”glm ” , f o r m u l a = y ˜ x ) +
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ANNEXE C. SCRIPTS

theme ( a x i s . t i c k s=e le m e nt b l a n k ( ) , t e x t = e l e me n t t e x t ( s i z e = 12) ,
a x i s . t i t l e =e l e me n t b l a n k ( ) , p a n e l . b o r d e r = e l e me n t b l a n k ( ) ,
l e g e n d . t i t l e = e l e me n t t e x t ( s i z e =12, f a c e=”b o l d ”) , l e g e n d . t e x t = e l e me n t t e x t ( s i z e =12) ,
a x i s . t e x t . y=e l e me n t b l a n k ( ) ) +

g g t i t l e ( ”Taux de p l a q u e t t e s ”) +
s c a l e shape d i s c r e t e ( name =”S core ISGLS ” ,

b r e a k s=c ( ”P( ISGLS=C) ” , ”P( ISGLS>=B) ”) ,
l a b e l s=c ( ”P( ISGLS=C) ” , ”P( ISGLS>=B) ”) )

Listing C.10 – Script de proportionnalité des odds-ratios par cross validation
l i b r a r y ( c a r e t )
c r o s s <−complete ( imputed Data , 1 0 )
c r o s s <− c r o s s [ , c ( 7 , 2 1 , 2 7 , 3 1 , 3 5 ) ]
c r o s s $ c o e l i o <− as . f a c t o r ( c r o s s $ c o e l i o )

c t r l <− t r a i n C o n t r o l ( method=”r e p e a t e d c v ” , number =10, r e p e a t s =3)
f 2 <− t r a i n ( c r i t ˜ p l a q u e t t e + c o e l i o + p c t + p o l y ( p e r t e sang , 2 ) , data = c r o s s ,

method = ’ vg lmCumulat ive ’ ,
t r C o n t r o l = c t r l )

f 2 $ bestTune

Listing C.11 – Script des courbes ROC
##c o u r b e s r o c
l i b r a r y ( g r i d )
l i b r a r y ( plotROC )
l i b r a r y (pROC)
l i b r a r y ( g r i d B a s e )

r o c <− data . f rame ( m a t r i x (NA, n c o l =5, nrow=0) )
names ( r o c ) <− c ( ”p r e d i c t 1 ” , ” c r i t 1 ” , ”p r e d i c t 2 ” , ” c r i t 2 ” , ”group ”)
f o r ( i i n 1 : 2 0 )
{ pred <−complete ( imputed Data , i )
mod <− vglm ( c r i t ˜ p o l y ( p e r t e sang , 2 ) + c o e l i o + pc t + p l a q u e t t e , f a m i l y=c u m u l a t i v e ( l i n k=” l o g i t ” , p a r a l l e l=

TRUE, r e v e r s e = TRUE) , data = pred )
a <− data . f rame ( pred $ c r i t , as . data . f rame ( p r e d i c t ( mod) ) )
a [ , 4 ] <− exp ( a [ , 2 ] ) /(1+ exp ( a [ , 2 ] ) )
a [ , 5 ] <− i f e l s e ( a [ , 1 ] !=”Non/A” , 1 , 0 )
a [ , 6 ] <− exp ( a [ , 3 ] ) /(1+ exp ( a [ , 3 ] ) )
a [ , 7 ] <− i f e l s e ( a [ ,1]== ”C ” , 1 , 0 )
a <− a [ , c ( 4 : 7 ) ]
a [ , 5 ] <− i
names ( a ) <− names ( r o c )
r o c <− b i n d rows ( roc , a ) }
r o c $ group <− as . f a c t o r ( r o c $ group )

r o c p e r t e 2 <−g g p l o t ( data=roc , a e s ( d=c r i t 2 , m=p r e d i c t 2 , l i n e t y p e = group ) ) +
geom r o c ( n . c u t s = 0 , show . l e g e n d = FALSE , a l p h a . l i n e =0.8 , lwd =0.25 , c o l o r = ”d e e p s k y b l u e 4 ”) +
s t y l e r o c ( theme = theme grey , x l a b = ”1 − S p e c i f i c i t é ” , y l a b = ” S e n s i b i l i t é ”) +
theme ( a x i s . t i t l e . x = e l e me n t t e x t ( s i z e = 10 , f a c e = ” p l a i n ”) )

r o c p e r t e 2 <− r o c p e r t e 2 + a n n o t a t e ( ”t e x t ” , x = . 7 5 , y = . 2 5 , l a b e l = p a s t e ( ”AUC =” , round ( mean ( c a l c auc ( r o c
p e r t e 2 ) $AUC) , 2) ) )

r o c p e r t e 1 <−g g p l o t ( data=roc , a e s ( d=c r i t 1 , m=p r e d i c t 1 , l i n e t y p e = group ) ) +
geom r o c ( n . c u t s = 0 , show . l e g e n d = FALSE , a l p h a . l i n e =0.8 , lwd =0.25 , c o l o r = ”d e e p s k y b l u e ”) +
s t y l e r o c ( theme = theme grey , x l a b = ”1 − S p e c i f i c i t é ” , y l a b = ” S e n s i b i l i t é ”) +
g g t i t l e ( ”Modè l e avec l e s p e r t e s s a n g u i n e s ”) +
theme ( a x i s . t i t l e . x = e l e me n t t e x t ( s i z e = 10 , f a c e = ” p l a i n ”) , p l o t . t i t l e = e l e me n t t e x t ( s i z e = 12 , f a c e = ”

p l a i n ”) )
r o c p e r t e 1 <− r o c p e r t e 1 + a n n o t a t e ( ”t e x t ” , x = . 7 5 , y = . 2 5 , l a b e l = p a s t e ( ”AUC =” , round ( mean ( c a l c auc (

r o c p e r t e 1 ) $AUC) , 2) ) )

## s a n s l e s v a r i a b l e s op é r a t o i r e s
r o c <− data . f rame ( m a t r i x (NA, n c o l =5, nrow=0) )
names ( r o c ) <− c ( ”p r e d i c t 1 ” , ” c r i t 1 ” , ”p r e d i c t 2 ” , ” c r i t 2 ” , ”group ”)
f o r ( i i n 1 : 2 0 )
{ pred <−complete ( imputed Data , i )
mod <− vglm ( c r i t ˜ c o e l i o + pc t + p l a q u e t t e , f a m i l y=c u m u l a t i v e ( l i n k=” l o g i t ” , p a r a l l e l=TRUE, r e v e r s e =

TRUE) , data = pred )
a <− data . f rame ( pred $ c r i t , as . data . f rame ( p r e d i c t ( mod) ) )
a [ , 4 ] <− exp ( a [ , 2 ] ) /(1+ exp ( a [ , 2 ] ) )
a [ , 5 ] <− i f e l s e ( a [ , 1 ] !=”Non/A” , 1 , 0 )
a [ , 6 ] <− exp ( a [ , 3 ] ) /(1+ exp ( a [ , 3 ] ) )
a [ , 7 ] <− i f e l s e ( a [ ,1]== ”C ” , 1 , 0 )
a <− a [ , c ( 4 : 7 ) ]
a [ , 5 ] <− i
names ( a ) <− names ( r o c )
r o c <− b i n d rows ( roc , a ) }
r o c $ group <− as . f a c t o r ( r o c $ group )

r o c p p e r t e 2 <−g g p l o t ( data=roc , a e s ( d=c r i t 2 , m=p r e d i c t 2 , l i n e t y p e = group ) ) +
geom r o c ( n . c u t s = 0 , show . l e g e n d = FALSE , a l p h a . l i n e =0.8 , lwd =0.25 , c o l o r = ”d e e p s k y b l u e 4 ”) +
s t y l e r o c ( theme = theme grey , x l a b = ”1 − S p e c i f i c i t é ” , y l a b = ” S e n s i b i l i t é ”) +
theme ( a x i s . t i t l e . x = e l e me n t t e x t ( s i z e = 10 , f a c e = ” p l a i n ”) )
r o c p p e r t e 2 <− r o c p p e r t e 2 + a n n o t a t e ( ”t e x t ” , x = . 7 5 , y = . 2 5 , l a b e l = p a s t e ( ”AUC =” , round ( mean ( c a l c auc (

r o c p p e r t e 2 ) $AUC) , 2) ) )

r o c p p e r t e 1 <−g g p l o t ( data=roc , a e s ( d=c r i t 1 , m=p r e d i c t 1 , l i n e t y p e = group ) ) +
geom r o c ( n . c u t s = 0 , show . l e g e n d = FALSE , a l p h a . l i n e =0.8 , lwd =0.25 , c o l o r = ”d e e p s k y b l u e ”) +
s t y l e r o c ( theme = theme grey , x l a b = ”1 − S p e c i f i c i t é ” , y l a b = ” S e n s i b i l i t é ”) +
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g g t i t l e ( ”Modè l e s a n s l e s p e r t e s s a n g u i n e s ”) +
theme ( a x i s . t i t l e . x = e l e me n t t e x t ( s i z e = 10 , f a c e = ” p l a i n ”) , p l o t . t i t l e = e l e me n t t e x t ( s i z e = 12 , f a c e = ”

p l a i n ”) )
r o c p p e r t e 1 <− r o c p p e r t e 1 + a n n o t a t e ( ”t e x t ” , x = . 7 5 , y = . 2 5 , l a b e l = p a s t e ( ”AUC =” , round ( mean ( c a l c auc (

r o c p p e r t e 1 ) $AUC) , 2) ) )

g r i d . a r r a n g e ( r o c p e r t e 1 , r o c pp e r t e 1 , r o c p e r t e 2 , r o c p pe r t e 2 , n c o l =2, nrow = 2 ,
top = t e x t G r o b ( ”Courbes ROC de nos deux modè l e s o r d i n a u x ” , gp=gpar ( f o n t s i z e =20, f o n t =8) ) ,
l e f t = ”P( ISGLS>=C) P( ISGLS>=B) ”)

Listing C.12 – Script des bootstraps sur les AUC
##b o o t s t r a p auc
l i b r a r y ( boot )
l i b r a r y (pROC)
d e l t a o r d i <− data . f rame ( m a t r i x ( 0 , n c o l =2, nrow=20) )
f o r ( j i n 1 : 2 0 )
{ d a t a i n i t <−complete ( imputed Data , j )
f o n c t <− f u n c t i o n ( datab , d e l t a 2 ) { datab <−sample n ( d a t a i n i t , 3 4 3 , r e p l a c e=TRUE)
datab $ c o e l i o <− as . numer ic ( datab $ c o e l i o )
modb <− vglm ( c r i t ˜ c o e l i o + p c t + p l a q u e t t e ,

f a m i l y=c u m u l a t i v e ( l i n k=” l o g i t ” , p a r a l l e l=TRUE, r e v e r s e = TRUE) , data = datab )
a <− data . f rame ( datab $ c r i t , as . data . f rame ( p r e d i c t ( modb ) ) )
a [ , 4 ] <− exp ( a [ , 2 ] ) /(1+ exp ( a [ , 2 ] ) )
a [ , 5 ] <− i f e l s e ( a [ , 1 ] !=”Non/A” , 1 , 0 )
a [ , 6 ] <− exp ( a [ , 3 ] ) /(1+ exp ( a [ , 3 ] ) )
a [ , 7 ] <− i f e l s e ( a [ ,1]== ”C ” , 1 , 0 )
a <− a [ , c ( 4 : 7 ) ]
names ( a ) <− c ( ”p r e d i c t 1 ” , ” c r i t 1 ” , ”p r e d i c t 2 ” , ” c r i t 2 ”)
auc1 <− auc ( a$ c r i t 1 , a$ p r e d i c t 1 )
auc2 <− auc ( a$ c r i t 2 , a$ p r e d i c t 2 )

b <− data . f rame ( d a t a i n i t $ c r i t , as . data . f rame ( p r e d i c t ( modb , newdata=d a t a i n i t ) ) )
b [ , 4 ] <− exp ( b [ , 2 ] ) /(1+ exp ( b [ , 2 ] ) )
b [ , 5 ] <− i f e l s e ( b [ , 1 ] !=”Non/A” , 1 , 0 )
b [ , 6 ] <− exp ( b [ , 3 ] ) /(1+ exp ( b [ , 3 ] ) )
b [ , 7 ] <− i f e l s e ( b [ ,1]== ”C ” , 1 , 0 )
b <− b [ , c ( 4 : 7 ) ]
names ( b ) <− c ( ”p r e d i c t 1 ” , ” c r i t 1 ” , ”p r e d i c t 2 ” , ” c r i t 2 ”)
aucb1 <− auc ( b$ c r i t 1 , b$ p r e d i c t 1 )
aucb2 <− auc ( b$ c r i t 2 , b$ p r e d i c t 2 )
d e l t a 2 <− auc2 − aucb2
r e t u r n ( d e l t a 2 ) }

boot <− boot ( data= datab , f o n c t , R=200)
d e l t a o r d i [ j , ] <− mean ( boot $ t ) }

Listing C.13 – Script de calcul du shrinkage factor
l i b r a r y ( boot )
c o e f <− data . f rame ( m a t r i x ( 0 , n c o l =2, nrow=20) )
f o r ( j i n 1 : 2 0 )
{ data <−complete ( imputed Data , j )

f o n c t <− f u n c t i o n ( datab , a )
{ datab <−sample n ( data , 3 4 3 , r e p l a c e=TRUE)
datab $ c o e l i o <− as . numer ic ( datab $ c o e l i o )
modb <− vglm ( c r i t ˜ p o l y ( p e r t e sang , 2 ) + c o e l i o + pc t + p l a q u e t t e ,

f a m i l y=c u m u l a t i v e ( l i n k=” l o g i t ” , p a r a l l e l=TRUE, r e v e r s e = TRUE) , data = datab )
mod <− vglm ( c r i t ˜ p o l y ( p e r t e sang , 2 ) + c o e l i o + pc t + p l a q u e t t e ,

f a m i l y=c u m u l a t i v e ( l i n k=” l o g i t ” , p a r a l l e l=TRUE, r e v e r s e = TRUE) , data = data )
data $ p r s 2 <− p r e d i c t ( modb , newdata=data ) [ , 2 ]
data $ p r s <− p r e d i c t ( mod) [ , 2 ]
data $ p r s 3 <− data $ prs−data $ p r s 2
data $ c r i t 4 <− i f e l s e ( data $ c r i t==”C ” , 1 , 0 )
pred2 <− glm ( c r i t 4 ˜ p r s +p r s 3 ,

f a m i l y= b i n o m i a l , data = data )
a <− summary ( pred2 ) $ c o e f f i c i e n t s [ 2 , 1 ] − summary ( pred2 ) $ c o e f f i c i e n t s [ 2 , 2 ]
r e t u r n ( a ) }

boot <− boot ( data= data , f o n c t , R=200)
c o e f [ j , 2 ] <− mean ( boot $ t ) }

Listing C.14 – Script de création du site internet shiny

l i b r a r y ( s h i n y )
l i b r a r y ( mice )
l i b r a r y (VGAM)
l i b r a r y ( s t a t s 4 )
l i b r a r y ( s p l i n e s )

a <− r e a d . c s v 2 ( ”data . c s v ”)
a$ c o e l i o <− i f e l s e ( a$ c o e l i o==”1 ” , ”L a pa ros c op y ” , ”Laparotomy ”)
a$ c o e l i o preop <− i f e l s e ( a$ c o e l i o preop==”1 ” , ”L apa ro sc o py ” , ”Laparotomy ”)
a$ c o e l i o <− as . f a c t o r ( a$ c o e l i o )
a$ c o e l i o preop <− as . f a c t o r ( a$ c o e l i o preop )
a$ p c t <− as . numer ic ( a$ p c t )
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a$ c r i t <− f a c t o r ( a$ c r i t , l e v e l s=c ( ”Non/A” , ”B” , ”C ”) , o r d e r e d=TRUE)
mod t o t <− vglm ( c r i t ˜ p o l y ( p e r t e sang , 2) + c o e l i o + p ct + p l a q u e t t e ,

f a m i l y=c u m u l a t i v e ( l i n k=” l o g i t ” , p a r a l l e l=TRUE, r e v e r s e = TRUE) , data = a )

mod p r e <− vglm ( c r i t ˜ c o e l i o preop + pc t + p l a q u e t t e ,
f a m i l y=c u m u l a t i v e ( l i n k=”p r o b i t ” , p a r a l l e l=TRUE, r e v e r s e = TRUE) , data = a )

# D e f i n e s e r v e r l o g i c f o r s l i d e r examples
f u n c t i o n ( i n p u t , output ) {

output $ v a l u e s t o t <− r e n d e r T a b l e ({
donne <−data . f rame ( m a t r i x (NA, n c o l =4, nrow=1) )
names ( donne ) <− c ( ”p l a q u e t t e ” , ” c o e l i o ” , ”p c t ” , ”p e r t e sang ”)
donne $ p l a q u e t t e <− i n p u t $ p l a q u e t t e
donne $ c o e l i o <− as . f a c t o r ( i n p u t $ c o e l i o )
donne $ p ct <− i n p u t $ p c t
donne $ p e r t e sang <− i n p u t $ p e r t e sang
p o s t <− as . data . f rame ( p r e d i c t (mod tot , newdata = donne , t y p e = ”r e s p o n s e ”) )
names ( p o s t ) <− c ( ”ISGLS No/A” , ”ISGLS B” , ”ISGLS C ”)
p o s t

})
output $ v a l u e s p r e <− r e n d e r T a b l e ({

donne <−data . f rame ( m a t r i x (NA, n c o l =3, nrow=1) )
names ( donne ) <− c ( ”p l a q u e t t e ” , ” c o e l i o preop ” , ”pc t ”)
donne $ p l a q u e t t e <− i n p u t $ p l a q u e t t e
donne $ c o e l i o preop <− as . f a c t o r ( i n p u t $ c o e l i o preop )
donne $ p ct <− i n p u t $ p c t
p r e <− as . data . f rame ( p r e d i c t (mod pre , newdata = donne , t y p e = ”r e s p o n s e ”) )
names ( p r e ) <− c ( ”P( ISGLS No/A) ” , ”P( ISGLS B) ” , ”P( ISGLS C) ”)
p r e

})
}
# D e f i n e UI f o r s l i d e r demo a p p l i c a t i o n
f l u i d P a g e (

# A p p l i c a t i o n t i t l e
t i t l e P a n e l ( ”P r o n o s t i c s c o r e a f t e r l i v e r r e s e c t i o n i n c i r r h o s i s ”) ,

# S i d e b a r w i t h s l i d e r s t h a t d e m o n s t r a t e v a r i o u s a v a i l a b l e
# o p t i o n s
s i d e b a r L a y o u t (

s i d e b a r P a n e l (

s l i d e r I n p u t ( ”p c t ” , ” l i v e r r e m a i n i n g p e r c e n t a g e : ” ,
min = 1 , max = 99 , v a l u e = 99) ,

s l i d e r I n p u t ( ”p l a q u e t t e ” , ”Blood p l a t e l e t s : ” ,
min = 50000 , max = 400000 , v a l u e = 100000) ,

s e l e c t I n p u t ( ” c o e l i o preop ” , ” S u r g i c a l approach : ” ,
c ( ”Laparotomy ” , ”L ap aro s co py ”) ) ,

s e l e c t I n p u t ( ” c o e l i o ” , ”F i n a l s u r g i c a l approach : ” ,
c ( ”Laparotomy ” , ”L ap aro s co py ”) ) ,

s l i d e r I n p u t ( ”p e r t e sang ” , ”Blood l o s s : ” ,
min=0, max=1800 , v a l u e =500)

) ,

# Show a t a b l e summar iz ing th e v a l u e s e n t e r e d
mainPanel ( width = 8 , t a b s e t P a n e l ( p o s i t i o n = ”above ” ,

t a b P a n e l ( ”P r e o p e r a t i v e model ” , t a b l e O u t p u t ( ”v a l u e s p r e ”) ) ,
t a b P a n e l ( ”Model w i t h b l o o d l o s s ” , t a b l e O u t p u t ( ”v a l u e s t o t ”) )

) )
)

)

Listing C.15 – script de définition des probabilités limites selon la mortalité
l i b r a r y (ROCR)
l i m <− data . f rame ( m a t r i x (NA, n c o l =3, nrow=20) )
names ( l i m ) <− c ( ” l i m i t e b ” , ” l i m i t e c ” , ” l i m i t e preb ” , ” l i m i t e p r e c ”)

f o r ( i i n 1 : 2 0 )
{ c e s <−complete ( imputed Data , i )
c e s <− i n n e r j o i n ( ces , var , by=”ID p a t i e n t ”)
p o l y 1<− vglm ( c r i t ˜ c o e l i o preop + pc t + p l a q u e t t e , f a m i l y=c u m u l a t i v e ( l i n k=” l o g i t ” , p a r a l l e l=TRUE, r e v e r s e=

TRUE) , data=c e s )
c e s $ probac <− p r e d i c t ( po ly1 , t y p e=”r e s p o n s e ”) [ , 3 ]
c e s $ probab <− p r e d i c t ( po ly1 , t y p e=”r e s p o n s e ”) [ , 2 ]
pred <− p r e d i c t i o n ( c e s $ probab , c e s $ d e c e s )
p e r f <− p e r f o r m a n c e ( pred , ”t p r ” , ” f p r ”)
l i m [ i , 3 ] <− mean ( p e r f @ a l p h a . v a l u e s [ [ 1 ] ] [ 2 : 3 4 4 ] , na . rm=TRUE) }
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Gayet, Chadi Salloum, Guillaume Luc, Safi Dokmak, Tullio Piardi, Daniel Cherqui, Ibrahim Da-
gher, Emmanuel Boleslawski, Eric Vibert, Antonio Sa Cunha, Jacques Belghiti, Patrick Pessaux,
Pierre-Yves Boelle, and Olivier Scatton. Laparoscopic resection of hepatocellular carcinoma : a
French survey in 351 patients. HPB : the official journal of the International Hepato Pancreato
Biliary Association, 16(4) :357–365, April 2014.

[99] C. Sposito, C. Battiston, A. Facciorusso, M. Mazzola, C. Muscarà, M. Scotti, R. Romito, L. Ma-
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Objective : To determine predictors of symptomatic post-hepatectomy liver failure (PHLF)
and construct prognostic models of PHLF in patients with cirrhosis. Background data Selection
criteria for hepatectomy in patients with cirrhosis are debatable and none of the reported
predictive models of PHLF has been widely accepted.

Methods : A prospective cohort of patients with histologically-proven cirrhosis undergoing
hepatectomy in 6 French HBP-centres from October 2012 to June 2016 was used. Primary-
endpoint was symptomatic-PHLF, defined using the International Study Group of Liver Surgery
criteria and classified as grade B or C. Twenty-seven preoperative and 4 intraoperative variables
were considered. Multiple imputation method was used to deal with missing data (12%). An
ordered logistic-regression with proportional odds-ratios method was used to predict three
classes : O-A (No PHLF or PHLF-grade A), B (grade B) and C (grade C). The model’s
stability was controlled with a bootstrap method.

Results : Of the 343 patients included, the main indication was hepatocellular carcinoma in
301 (88%). Hepatectomy was anatomical in 199 (58%) patients and a laparoscopic approach
was used in 88 (26%). Three-month mortality was 5.25%. Classification of patients regarding
observed PHLF was : 0-A : 61%, B : 28%, C : 11%. Three preoperatively known variables
(platelet-count, liver-remnant-volume-ratio and laparoscopic approach) and one intraoperative
variable (blood-loss) were retained in the final model. Laparoscopy was associated with a
lower risk of PHLF (OR 0.25 ; 95%CI 0.12-0.51). The ordinal model including only the three
preoperative variables estimated the probabilities of being classified into each of the classes
with acceptable discrimination (B/C vs 0-A : AUC 0.72 ; C vs 0-A/B : AUC 0.73). Adding
intraoperative blood-loss to the model increased the prediction performance (B/C vs 0-A :
AUC 0.77 ; C vs 0-A/B : AUC 0.81).

Conclusions : By accurately predicting the risk of PHLF, the 3-variables model should be

useful at patient’s selection before surgery. Prediction can be adjusted at end-of-surgery by

considering blood-loss in the 4-variables model and might influence postoperative management.
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