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Résumeé

Contexte : Les patients opérés de cancers digestifs sont a risque de complications post-
opératoires (CPO). L'épidémie COVID a impacté la prise en charge des cancers. De
nombreuses études ont montré une augmentation des CPO sur des populations de patients
infectées a COVID. Cependant, les conséquences de cette crise sanitaire chez les patients
non infectés restaient a explorer. L’objectif de cette étude était d’évaluer 'impact de I'épidémie
COVID, sur les CPO en chirurgie digestive oncologique lourde.

Matériel et Méthodes : Il s’agissait d’'une étude rétrospective monocentrique de patients
opérés de cancers de I'cesophage, de I'estomac, du pancréas ou du foie, au centre hospitalier
universitaire de Lille. La période d’inclusion était comprise entre janvier 2019 et décembre
2020. Le critére de jugement principal était la présence CPO sévére pendant I'hospitalisation,
défini par un score de Clavien-Dindo 2 Ill. Deux groupes ont été comparés, les patients opérés
avant ou apres le début de I'épidémie COVID, non infectés & COVID en préopératoire. Dans
un second temps, les facteurs de risque de CPO dans la population générale ont été explorés
par une analyse uni- et multivariée.

Résultats : 395 patients ont été inclus dans I'analyse, 270 opérés avant COVID et 125 en
période post-COVID (PPC). Parmi les patients opérés en PPC, il était observé une
augmentation des CPO séveéres (25 % avant COVID; 35 % apres COVID, p=0,034), ainsi
gu'une augmentation du taux des patients présentant un score ASA llI-IV (25,9 % avant
COVID; 37,6 % apres COVID, p=0,018). Il n’existait aucune différence en termes de durée de
séjour, de mortalité a 90 jours et a un an. Les facteurs de risque de CPO, en analyse
multivariée, dans la population générale étaient la PPC (OR 1,60, IC95% [1,01; 2,637]), un
abord thoracique (OR 1,90, 1IC95% [1,18 ; 3,05]), les antécédents cardiaques (OR 1,98, IC95%
[1,14; 3,42]), et de diabéte (OR 2,01, IC95% [1,02; 3,98]).

Conclusion : Le taux de CPO sévére est plus marqué chez les patients opérés en PPC sans
retentissement significatif sur les durées de séjour et la mortalité. L’augmentation des CPO
est liée en partie aux comorbidités plus importantes des patients dont 'accés au suivi médical
était plus complexe. Ce travail souligne des effets indirects de I'épidémie COVID chez les

patients opérés de chirurgie digestive oncologique lourde.
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Introduction

Les soins oncologiques représentent une part importante de [Iactivité
hospitaliere (1). La prise en charge des cancers nécessite une filiere de soins
comportant de nombreuses étapes du dépistage, jusqu’au suivi post-thérapeutique
des patients. L'amélioration de cette chaine de soins a permis une diminution de la
mortalité de tous les cancers en France (2). Malgré une amélioration de leur prise en
charge, le taux de survie a 5 ans de certains cancers reste faible comme pour les
cancers du pancreéas (11%), de 'cesophage (17%) et du foie (18%) (2). En fonction du
stade et du type tumoral, une prise en charge chirurgicale pourra étre proposée au
décours d’un parcours de soins peéri-opératoires. La chirurgie oncologique est elle-
méme grevée d’'une mortalité et d’'une morbidité importantes qui sont respectivement
estimées entre 3-11% et 30-40% apres cesophagectomie (3); entre 4-10% et 20-30%
aprés gastrectomie (4); entre 0-4% et 20-50% apres hépatectomie élargie (5); entre 3-
5% et 40-50% aprés duodénopancréatectomie céphalique (DPC) (6). Ces chirurgies
nécessitent une surveillance et des soins post-opératoires importants pouvant recourir
a un séjour en unité de soins critiques dont la disponibilité a été contrainte par la crise

sanitaire.

La pandémie de COVID a conduit les autorités de santé francaise a prendre des
mesures de prévention avec de multiples confinements dont le premier a débuté le 17
mars 2020. L'épidémie de coronavirus a ainsi rapidement modifié I'offre de soins. Au
CHU de Lille, les moyens matériels et humains ont di étre réaffectés vers les
structures d’accueil des patients COVID afin de faire face a une demande historique
d’hospitalisation en réanimation. En particulier a I'HOpital Huriez, la filiere chirurgicale

des patients oncologiques a été trés impactée, car 'ensemble des structures d’accueill



péri-opératoire ont réduit leur activité (bloc opératoire, hospitalisation conventionnelle)
ou réorienté leur activité vers la prise en charge des patients COVID (salle de

surveillance post interventionnelle (SSPI) et réanimation chirurgicale).

Aussi, cette crise sanitaire a été associée a une diminution du nombre de dépistages
et diagnostics de cancers (7-10). Pour certains cancers, notamment coliques, une
étude (11) suggérait une augmentation de la mortalité pour tout délai a la mise en
place d’un traitement supérieur a 4 semaines. Les chirurgies pour cancer du pancréas
et de I'cesophage, connues pour leur morbi-mortalité importante, semblent avoir été
particuliérement concernées en lien avec les difficultés d’accés aux structures péri-

opératoires (12,13).

L’infection active a la COVID augmentait également le risque opératoire du patient
chirurgical. Une augmentation de la mortalité post-opératoire a été observée chez les
patients infectés par la COVID comparés a ceux non infectés (14,15). Cependant, peu
d’études ont exploré les conséquences de I'épidémie COVID sur la prise en charge

des patients non infectés au décours de la crise sanitaire.

Les interventions chirurgicales pour chirurgie digestive (16—18) ou non (19) ne
présentaient pas a priori un risque opératoire majoré, qu’elles aient été réalisées ou
non pendant la phase de confinement chez des patients non infectés par la COVID.
En revanche, ces études n’exploraient pas les effets a plus long terme d’'un éventuel
retard de prise en charge des patients porteurs d'un cancer nouvellement
diagnostiqué. En Espagne, la période de confinement ne semblait pas influencer le
taux de complication post-opératoire en chirurgie majeure carcinologique ou non (19).
En utilisant la classification de référence de Clavien-Dindo, l'incidence d’un score
supérieur ou e€gale a lll passait de 4,7% avant 'épidémie a 6,8% pendant la pandémie
sans atteindre la significativité statistique (19). Toutefois, ce travail est difficilement
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transposable au taux de complications sévéres attendu aprés chirurgies digestives
lourdes pouvant atteindre de 20 & 30% (20,21). Pour la chirurgie du cancer colorectal,
Chen et al. (16) retrouvaient des résultats similaires en ne s’intéressant qu’aux
complications post-opératoires précoces sans utiliser la classification de référence de

Clavien-Dindo (22).

Au regard des contraintes organisationnelles induites par la crise COVID et son risque
de retard de prise en charge, nous suspectons que les patients nécessitant une
chirurgie carcinologique digestive lourde pendant cette période ont présenté un risque

accru de complications post-opératoires (CPO) hospitalieres et de mortalité a 1 an.

L’objectif principal de ce travail a été d’évaluer les conséquences de I'épidémie de
COVID sur les complications post-opératoires apres chirurgie digestive oncologique

lourde chez les patients ne présentant pas d’infection active au coronavirus.

Les objectifs secondaires ont évalué les conséquences de I'épidémie de COVID sur la
mortalité a 90 jours et un an, les durées de séjour intrahospitalier, les taux de transfert
en réanimation, de réintervention, de complications respiratoires et cardiovasculaires

post-opératoires.



Matériel et méthodes

1.1 Plan de I’étude

Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective monocentrique. Ce travail a été
conduit dans les services d’anesthésie-réanimation et de chirurgie digestive de
I'Hépital Claude Huriez du CHU de Lille, entre le 1°" janvier 2019 et le 31 décembre

2020. Les données ont été collectées entre juillet 2021 et janvier 2022.

L’ensemble des patients agés de 18 ans et plus, devant bénéficier d’'une chirurgie

digestive oncologique, a été inclus parmi les chirurgies suivantes :

(Esophagectomie de type Lewis Santy
- Oesogastrectomie totale

- Gastrectomie totale

- Duodénopancréatectomie céphalique

- Hépatectomie droite

Hépatectomie gauche
Les critéres d’exclusion étaient :

- une chirurgie en urgence (définis par un délai entre la consultation

d’anesthésie et la chirurgie inférieure a 2 jours)

- untest « Reverse Transcriptase-Polymerase Chain Reaction » (RT-PCR) au

coronavirus positif dans les 3 jours précédents la chirurgie
- une chirurgie non oncologique

Ce travail comparait deux périodes, entre le 1°" janvier 2019 et le 31 décembre 2020.

La premiere période du 1° janvier 2019 au 16 mars 2020 correspondait au groupe
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contrdle, opéré avant le début de I'épidémie COVID. La seconde période du 17 mars
2020 au 31 décembre 2020 correspondait au groupe d’intérét apres le début de
I'épidémie COVID. Le début de la période COVID a été défini dans ce travail au 17
mars 2020 correspondant au début du premier confinement en France. La période
COVID étudiée comportait deux confinements généralisés, du 17 mars au 11 mai
2020, et du 30 octobre au 15 décembre 2020, ainsi que des périodes de restrictions,

permettant une analyse des conséquences a court et moyen terme.

Criteres de jugement principal et jugement secondaire

Le critere de jugement principal est défini comme un score de Clavien-Dindo =
[l survenant pendant I'hospitalisation. Le score de Clavien-Dindo (22) permet une
classification des évenements post-opératoires sur une échelle de un a cing (annexe
1). Un score de Clavien-Dindo = Il était considéré comme une complication post-

opératoire sévere.
Les criteres de jugement secondaire étaient :

- Durée d’hospitalisation en surveillance continue, en soins intensifs et en

réanimation
- Durée d’hospitalisation totale

- Mortalité a 90 jours et a un an. Pour tout patient non suivi au CHU de Lille &
un an, la base de donnée nationale « matchlD » a été consultée permettant

I'obtention du statut vivant ou décédé du patient.
- Taux de transfert en réanimation chirurgicale

- Reéintervention pendant le séjour
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- Complication respiratoire majeure définie comme :

o la présence d'un syndrome de détresse respiratoire aigie (SDRA)

suivant les criteres de Berlin (23)

o une insuffisance respiratoire aigie définie comme nécessitant
I'utilisation d’un des dispositifs suivant : oxygénothérapie haut débit,

ventilation non invasive, une ventilation mécanique.

1.2 Patients et données

Identification des patients

Les patients ont été identifiés a partir de leur indication opératoire inscrite sur le
logiciel dédié a la programmation opératoire « Hopital Manager Bloc » (Softway
medical, France). Chaque intervention programmée a été confirmée par le compte

rendu opératoire.
Variables et source des données

Les données ont été majoritairement extraites du dossier patient informatisé via
le logiciel Sillage (SIB, France), permettant I'accés aux courriers médicaux,
observation médicale, bilan biologique et imagerie médicale. Les données pré et per-

opératoires ont été extraites du logiciel d’anesthésie DIANE (Bow médical, France).

En complément des variables composant les criteres de jugement, différentes

variables ont été recueillies.
Les données démographiques recueillies sont : le sexe, 'age, le poids et la taille.
Les comorbidités recueillies sont : les antécédents de chirurgie cardiaque, de chirurgie

thoracique, de laparotomie, de cardiopathie ischémique, d’arythmie, d’artériopathie
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oblitérante des membres inférieurs (AOMI), d’accident vasculaire cérébral (AVC) et
d’accident ischémique transitoire (AIT), de connectivite, de maladie hépatique, de
diabete, d’insuffisance rénale, de leucémie/lymphome, de tabagisme sevré ou actif,
d’éthylisme sevré ou actif, le score ASA, 'hémoglobine, I'albumine et la dénutrition
préopératoire, le délai entre la consultation d’anesthésie et la chirurgie, le délai entre
l'indication chirurgicale (date de réunion de concertation pluridisciplinaire, ou si non

disponible, la date de 'annonce de la chirurgie par le chirurgien) et chirurgie.

Les antécédents cardiaques sont définis comme un patient présentant un antécédent
de cardiopathie ischémique ou d’arythmie. Les pathologies respiratoires étaient
définies comme un patient présentant une BPCO ou un syndrome d’apnée du
sommeil. Issu de ces données, le score de comorbidité de Charlson (Charlson

Comorbidity Index (CCI)) a été calculé.

Les données recueillant le statut oncologique étaient : la localisation du cancer, le type
histologique de cancer, le score TNM préopératoire, une radiothérapie ou
chimiothérapie dans les 90 jours, I'échelle de performance de I'Organisation Mondiale

de la Santé (OMS).

Les données chirurgicales per-opératoires recueillies étaient le type de chirurgie, type
d’incision, durée de chirurgie, saignement, transfusion, noradrénaline (définie comme
la plus forte posologie de noradrénaline utilisée pendant I'intervention supérieure a 10

minutes), type d’anesthésie loco régionale (ALR).

Les données post-opératoires recueillies étaient la présence de complications

respiratoires majeures, de complications cardiovasculaires et une réintervention.
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1.3 Analyse de données

Le critére de jugement principal étudiait la survenue de complications post-
opératoires définies par un score de Clavien-Dindo = Ill avant et apres le début de
l'infection a COVID. Dans un second temps, la période COVID était analysée en tant
que facteur de risque de complications post-opératoires dans la population générale,
ajusté sur les différences entre les périodes et les facteurs de risque déja identifiées
dans la littérature (24). Les criteres de jugement secondaire ont été analysés et ont

été comparés entre les périodes avant et apres COVID.

1.4 Analyse statistique

Les variables qualitatives ont été décrites en fréquence et en pourcentage. Les
variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart type ou par la médiane
et l'intervalle interquartile en cas de distribution non Gaussienne. La normalité des

distributions a été vérifiée graphiquement et a 'aide du test de Shapiro-Wilk.

Les caractéristiques des patients et de leur chirurgie ont été décrites selon la période
(avant/apres COVID) ; 'importance des différences entre les 2 périodes a été évaluée
a l'aide des différences standardisées absolues (DSA). Une DSA < 10% étant
interprétée comme une différence négligeable. Une DSA > 20% était considérée
comme une différence non négligeable. En présence d’'une DSA entre 10 et 20 %, la
comparabilité des groupes a été vérifiée a l'aide du test du Chi-deux (ou le test exact
de Fisher en cas d’effectif théorique < 5) pour les variables qualitatives et a I'aide du

test t de Student pour les variables quantitatives.

L’impact de la période sur les évenements post-opératoires a été évalué a I'aide de
différents modéles selon le type d’événement. Pour les d’événements binaires, il a été

utilisé un modele de régression logistique. Les odds ratios et leurs intervalles de
13



confiance a 95% ont été dérivés du modele comme taille d’effet. Pour les événements
quantitatifs, il a été utilisé un modéle d’analyse de la variance (réalisé sur les rangs
pour le score Clavien-Dindo et aprés transformation logarithmique pour la durée de
séjour en surveillance en soins continus, en soins intensifs et en réanimation et la
durée totale de séjour), les différences standardisées et leurs intervalles de confiance

a 95% ont été calculés comme taille d’effet.

L’'impact des caractéristiques des patients sur le risque de morbi-mortalité intra-
hospitaliere (défini par un score Clavien-Dindo de grade supérieur ou égal a lll) a été
évalué a I'aide d’'un modeéle de régression logistique. Les facteurs associés au seuil de
0,20 en analyses univariées ont été introduits dans un modéle de régression logistique
multivarié, les odds ratios et leurs intervalles de confiance a 95% ont été dérivés du

modeéle comme taille d’effet.

Le niveau de significativité a été fixé a 5%. Les analyses statistiques ont été effectuées

a l'aide du logiciel SAS (SAS Institute version 9.4).

1.5 Cadre réglementaire
Les données issues de ce travail ont été déclarées auprés du délégué a la
protection des données du GHT Lille métropole Flandre intérieure sous la référence

DEC21-302.
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Résultats

Parmi les 462 patients identifiés, 67 patients ont été exclus (figure 1). Un total de
395 patients a été inclus, 270 patients avant I'épidémie COVID et 125 aprés le début
de I'épidémie COVID. L’ensemble des patients était testé négatif au COVID en

préopératoire.

462 patients identifiés

67 patients exclus :
- 15 Chirurgies en urgence
22 Chimiothérapies intrapéritonéales
17 Chirurgies non oncologiques
13 Mauvais intitulés chirurgicaux

395 patients inclus

270 patients opérés 125 patients opérés
« Avant COVID » « Aprées COVID »

Figure 1 : Diagramme de flux

La figure 2 représente la visualisation mensuelle du nombre de patients opérés. Une

diminution du nombre de chirurgies est constatée a partir du mois d’avril 2020.
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Figure 2 : Nombre de chirurgies en fonction du mois en 2019 et 2020

Caractéristiques de la population

Les caractéristiques générales de la population, ainsi que la comparaison des
groupes en fonction de leur période d’intervention, sont décrites dans le tableau 1.
L’age moyen de la cohorte était de 64 + 11 ans et celle-ci était représentée par 74%
d’hommes. La période post COVID (PPC) est marquée par une augmentation
significative des patients opérés de statut ASA llI-IV (25,9% avant COVID ; 37,6%
apres COVID, p=0,018). Il n'a pas été retrouvé de différence sur le score CCI.
L’analyse en sous-groupe du score CCI retrouvait une proportion de patients
présentant un score supérieur a 4, respectivement de 19 et 24 % avant et aprés COVID

(p= 0,279).
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Tableau 1 : Caractéristiques générales des patients

Age (Année)

Sexe
Femme
Homme
ASA score
-1l
n-1v
Performance Status
0
1
2
CcCl
IMC

Albumine préopératoire (g/L)
Hémoglobine préopératoire (g/dl)
Dénutrition
Antécédent cardiaque
Cardiopathie ischémique
Arythmie
AOMI
AVC ou AIT
Antécédent respiratoire
BPCO
SAS appareillé
Diabéte insulinodépendant
Cirrhose
Tabagisme actif
Ethylisme actif

Population
totale
(N=395)
64 +11

101 (25,5)
294 (74,5)

278 (70)
124 (30)

314 (79.5)
74 (18.7)
7 (1.8)
35+1,8
25.8 + 4,4
38,6 +5,5
12,7+ 1,6
105 (26,6)
83 (20,5)
47 (11,9)
34 (8,6)
34 (8,6)
28 (7,1)
84 (21,3)
63 (15,9)
34 (8,6)
51 (12,9)
23 (5,8)
57 (14,4)
28 (7,0)

Avant
COVID
(N=270)
63+11,9

71 (26,3)
199 (73,7)

200 (74,1)
70 (25,9)

214 (79,2)
52 (19,3)
4 (1,5)
34+17
26 + 4,41
38,7+5,7
12,7+ 1,6
71 (26,3)
55 (20,4)
31 (11,5)
23 (8,5)
20 (7,4)
18 (6,7)
52 (19,3)
42 (15,6)
20 (7,4)
37 (13,7)
20 (7,4)
39 (14,4)
21 (7,8)

Apres
COVID
(N=125)
65+ 10

30 (24,0)
95 (76,0)

78 (62,4)
47 (37,6)

100 (80)
22 (17,6)
3(2,4)
36+1,8
26 + 4,42
38,4+5,0
12,7+ 1,6
34 (27,2)
28 (22,4)
16 (12,8)
11 (8,8)
14 (11,2)
10 (8,0)
32 (25,6)
21 (16,8)
14 (11,2)
14 (11,2)
3(2,4)
18 (14,4)
8 (6,4)

DSA

17,34
5,29

25,28

0,39

10,45

8,76
5,44
0,40
2,04
4,95
4,04
1,00
13,08
5,12
15,25
3,38
13,08
7,59
23,35
0,13
5,37

0,102

0,018

0,341

0,211

0,152

0,211

0,048

Les variables continues sont exprimées en moyenne et écart type, les variables catégorielles sont
exprimées en nombre et pourcentage. Une DSA < 10 % était considérée comme une différence négligeable.
N=nombre de patients ; DSA : différence standard absolue ; IMC Index de masse corporelle ; AVC : accident
vasculaire cérébral ; AIT : Accident ischémique transitoire; CCl : Charlson Comorbidity index

Les antécédents oncologiques sont décrits dans le tableau 2. Il est constaté une

augmentation du nombre de cancers de stade TNM T4 opérés (p=0,043) sans

différence sur les infiltrations nodulaires ou métastatiques. La PPC est marquée par

une diminution des patients opérés apres radiothérapie néoadjuvante (p=0,015), sans

variation pour les patients traités par chimiothérapie néoadjuvante (DSA 2,42). En

PPC, il est constaté une augmentation non significative d’adénocarcinome opéré (DSA
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20,7 ; p=0,06). Les patients étaient moins opérés en PPC de tumeurs neuroendocrines

(DSA 21,35; p=0,114) ainsi que des «autres » types tumoraux (ampullome, tumeur

sarcomatoide, tumeur mucineuse, carcinome peu différencié, hyperplasie nodulaire

focale) (DSA 25,93 ; p=0,029). Il n'a pas été constaté de différence significative pour

les délais entre I'indication opératoire et la chirurgie (p=0,276) et entre la consultation

d’anesthésie et la chirurgie (p=0,094).

Tableau 2 : Caractéristiques oncologiques des patients

Stade Tumoral
Stade T
T1
T2
T3
T4
Données manquantes
Stade N
NO
N1
N2
Données manquantes
Stade M
MO
M1
Thérapie néoadjuvante
Chimiothérapie
Données manquantes
Radiothérapie
Données manquantes
Type histologique

Adénocarcinome

Carcinome
épidermoide
Autre

Tumeur
neuroendocrine
TIPMP

Cholangiocarcinome

CHC

Délai indication opératoire

chirurgie

Délai consultation anesthésie

chirurgie

Population

totale
(N=395)

35 (11,7)
94 (31,4)
145 (48,5)
21 (7,0)
96

86 (28,9)
186 (62,4)
26 (8,7)
96

362 (91,6)
33 (8,4)

252 (64,8)
6

91 (23,7)
11

255 (64,6)
45 (11,4)

25 (6,3)
12 (3,0)

16 (4,1)
29 (7,3)
25 (6,3)

42 [19; 105]

15[8,0; 29,0]

Avant COVID
(N=270)

28 (13,9)
59 (29,2)
101 (50,0)
10 (5,0)
68

59 (29,4)
125 (62,2)
17 (8,5)
68

249 (92,2)
21 (7,8)

172 (64,4)
3

72 (27,3)
6

166 (61,5)
33 (12,2)

22 (8,1)
11 (4,1)

13 (4,8)
16 (5,9)
19 (7,0)

41[19; 105]

16 [9; 30]

Aprés COVID
(N=125)

7(7,2)
35 (36,1)
44 (45,4)
11 (11,3)

28

27 (27,8)
61 (62,9)
9(9,3)
28

113 (90,4)
12 (9,6)

80 (65,6)
3

19 (15,8)
5

89 (71,2)
12 (9,6)

3(2,4)
1(0,8)

3(2,4)
13 (10,4)
6 (4,8)
46 (17 ; 106)

13[6; 27]

DSA

16,78

4,31

6,470

2,42
28,09
20,68

8,42

25,93
21,35

12,98
16,40
9,49

17,47

18,02

0,094
0,593
0,452
0,043

0,015

0,060

0,029

0,114

0,410
0,113

0,276

0,094

Les variables continues sont exprimées en médiane [1°" quartile ; 3*™® Quartile], les variables catégorielles
sont exprimées en nombre et pourcentage. Une DSA < 10 % était considérée comme une différence
négligeable. N= nombre de patients; DSA : différence standard absolue. Autre = ampullome, tumeur
sarcomatoide, tumeur mucineuse, carcinome peu différencié, hyperplasie nodulaire focale; TIPMP :
Tumeurs intracanalaires papillaires et mucineuses du pancréas ; CHC : carcinome hépatocellulaire



Les caractéristiques des interventions chirurgicales sont présentées dans le tableau

3. ll n’est pas retrouveé de différence entre les deux périodes.

Tableau 3 : Caractéristiques de la période per-opératoire.

Population Apres
totale AV?,{I‘E;%;/'D COVID DSA  p
(N=395) - (N=125)
Chirurgie
CEsophagectomie LS 158 (40,0) 112 (41,5) 46 (36,8) 0,377
CEso-gastrectomie 17 (4,3) 9(3,3) 8 (6,4) 0,162
totale
Gastrectomie totale 14 (3,5) 7(2,6) 7 (5,6) 0,149
DPC 122 (30,9) 86 (31,9) 36 (28,8) 0,541
Hépatectomie gauche 37 (9,4) 25 (9,3) 12 (9,6) 0,914
Hépatectomie droite 47 (11,9) 31 (11,5) 16 (12,8) 0,707
Approche chirurgicale
Laparotomie 217 (55) 149 (55,2) 68 (55,4) 0,21
Laparoscopie 178 (45) 121 (44,8) 57 (45,6)
Abord thoracique 175 (44) 120 (44,4) 55 (44,0) 0,89
Anesthésie locorégionale 2,98
Péridurale 297 (75,3) 203 (75,1) 94 (74,5)
Rachianalgésie 64 (15,4) 41 (15,2) 20 (16,0)
ALR périphérique 6 (1,5) 3(1,1) 3(2,4)
Absent 31(7,8) 23 (8,5) 8 (6,4)
Durée de chirurgie 71+£21 721 7+272 11,97 0,276
Saignement per-opératoire (ml) 600 = 663 581 + 602 641+ 779 2,56
Transfusion per-opératoire 51 (12,9) 35 (13,0) 16 (12,8) 0,49
Amine per-opératoire (mg/h) 0,6 +0,9 0,5+0,6 08+14 17,47 0,276

Les variables continues sont exprimées en moyenne et écart type, les variables catégorielles sont
exprimées en nombre et pourcentage. Une DSA < 10 % était considérée comme une différence négligeable.
N=nombre de patients ; DSA : différence standard absolue ; CEsophagectomie LS : CEsophagectomie Lewis

santy ; DPC duodénopancréatectomie céphalique
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Critere de jugement principal et secondaire

Les résultats des critéres de jugement principal sont présentés dans la figure 3.
En analyse univariée, il est constaté une augmentation significative des CPO sévéres
aprés le début de I'épidémie COVID passant de 24,8% a 35,2% aprés COVID
(p=0,034). Les résultats des criteres de jugement secondaire sont présentés dans le
tableau 4. Il est retrouvé une augmentation significative des complications
cardiovasculaires en PPC avec 8,5% avant COVID contre 16% apres COVID (p=
0,029). Il n’y avait pas de différence significative en termes de mortalité a 90 jours et
a un an, de transfert en réanimation ou de durée de séjour. L’analyse descriptive en
sous-groupe retrouve une augmentation des CPO séveres, quel que soit le type de
chirurgie. Cependant, cette augmentation semble plus marquée pour les chirurgies
des cancers cesophagiens et gastriques, 28,9% versus 44,2%, que pour les chirurgies
pancréatiques, 22,1% versus 27,8%, et les chirurgies hépatiques, 19,6% versus

25,0%, respectivement avant et apres COVID.

50
45 *

40 35,2
35
30
25
20
15

10

24,8

% DE CPO SEVERE

PERIODE D'INTERVENTION

@ Avant COVID Aprés COVID
(N=270) (N=125)

Figure 3 : Complications post-opératoires séveres (Clavien-Dindo 2 111)
Résultat exprimé en pourcentage avant et apreés le début de I’épidémie de COVID.
CPO= complication post-opératoire, N= nombre de patients * p= 0,034
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Tableau 4 : Critéres de jugement secondaire

Pofo‘i'a‘a}gon Avant COVID
(N=395) (N=270)
Score de Clavien-Dindo
I 23 (5,8) 10 (3,7)
Il 168 (42,5) 122 (45,2)
llla 8(2,0) 5(1,9)
b 39 (9,9) 23 (8,5)
IVa 39 (9,9) 23 (8,5)
IVb 15 (3,8) 11 (4,1)
Vv 10 (2,5) 5(1,85)
Mortalité a 90 jours 18 (4,6) 10 (3,7)
Mortalité a 1 an 42 (10,6) 27 (10,0)
Transfert en réanimation 26 (6,6) 17 (6,2)
Durée séjour secteur de 7 [4-14] 7 [5-14]
surveillance scopé
Durée totale du séjour 14 [9-22] 15 [10-23]
Réintervention 70 (17,7) 42 (15,5)
Complications 47 (11,9) 28 (10,3)
respiratoires majeures
Complications 43 (10,9) 23 (8,5)

cardiovasculaires

Aprés
COVID
(N=125)

13 (10,4)
46 (36,8)
3(2,4)
16 (12,8)
16 (12,8)
4(3,2)
5 (4,0)
8 (6,4)
15 (12,0)
9(7,2)
7 [4-14]

13 [8-19]
28 (22,4)
19 (15,20)

20 (16)

p

0,238
0,549
0,730
0,882

0,060
0,099
0,170

0,029

OR

1,78
1,23
1,16
0,88

0,06
1,57
1,55

2,05

IC 95 %

[0,684 ; 4,620]
[0,628 ; 2,399]
[0,500 ; 2,667]
[0,227 ; 0,196]

[-0,416 ; 0,008]
[0,919 ; 2,673]
[0,829 ; 2,896]

[1,077 ; 3,884]

Les variables continues sont exprimées en médiane [1°" quartile ; 3*™® Quartile], les variables catégorielles
sont exprimées en nombre et pourcentage. N= nombre de patients ; OR : Odd Ratio ; IC 95% : intervalle de

confiance a 95%

Facteur de risque de complication

En analyse univariée, les facteurs de risque significativement associés au CPO

sévere dans la population générale était la PPC (OR 1,644 IC95 % [1,040 ; 2,606]), le

score ASA IlI-IV (OR 1,898 IC95 % [1,193; 3,020]), un abord thoracique (OR 1,729

IC95 % [1,111; 2,960]), les antécédents cardiovasculaires (OR 2,42 1C95 % [1,460;

4,014)), respiratoires (OR 2,06 IC 95% [1,246; 3,429]) et TAOMI (OR 2,18 IC 95%

[1,065; 4,461]). Cette analyse n’a pas révélé de lien en termes de CPO sévere dans

la population générale pour les facteurs suivants : &ge supérieur a 70 ans, dénutrition,

obésité, radiothérapie ou chimiothérapie néoadjuvante, le diabéte insulinodépendant,

adénocarcinome, antécédent de cirrhose, de tabac ou d’éthylisme actif.
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En analyse multivariée (figure 4), les facteurs de risques significativement associés au
score de Clavien-Dindo = Il dans la population générale étaient la PPC (OR 1,625
1C95% [1,001 ; 2,637]), les antécédents cardiaques (OR 1,983 IC95% [1,148 ; 3,425]),
de diabéte insulinodépendant (OR 2,015 IC95% [1,020 ; 3,980]) et un abord thoracique
(OR 1,900 1C95% [1,184 ; 3,051]). La dénutrition préopératoire était associée a une

diminution du taux de CPO (OR 0,547 1C95% [0,312 ; 0,961]).

Apres COVID

ASA -V

Antécedent respiratoire

Antécedent cardiaque

Diagnostique de denutrition —e——

Abord thoracique

AOMI

Diabete insulino dependant °

odds ratio

Figure 4 : Analyse multivariée des facteurs de risque de complications post-opératoires de I'ensemble de
la cohorte.
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Discussion

L’objectif de cette étude rétrospective monocentrique était de comparer la morbi-
mortalité intra-hospitaliere apres chirurgie digestive carcinologique lourde, avant et
apres le début de I'épidémie de COVID. L'ensemble des patients opérés en PPC
présentait un test RT-PCR COVID négatif dans les trois jours préopératoires. Les
résultats de cette étude semblent montrer que les patients opérés en PPC étaient plus
graves (scores ASA llI-IV a 259 % avant COVID; 37,6 % apres COVID) et
présentaient plus de CPO sévere (25% avant COVID; 35 % apres COVID)
notamment cardio-vasculaires. Il n’était pas retrouvé de différence en termes de

mortalité a 90 jours et & un an post-opératoire.

Notre cohorte retrouvait un taux de CPO séveéres attendu aprés chirurgie oncologique
lourde. L'augmentation des CPO sévéres des patients opérés PPC n’était pas
associée a une augmentation significative de la mortalité a 90 jours qui était de 3,7 %
et 6,4 % respectivement, des patients opérés avant et apres COVID. Ces taux sont
comparables aux centres opérant de haut volume de patients pour de la chirurgie
digestive oncologique équivalente (25). Parmi les CPO, laugmentation des
complications cardio-vasculaires pourrait étre liée a 'augmentation des risques cardio-
vasculaires induite par les confinements, comme suggéré par différents travaux
(26,27). Il n’était pas retrouvé de différence en termes de durée de séjour de soins
intensifs ou de séjour total bien qu’il semble y avoir une tendance a diminution de la
durée de séjour total (15 jours avant COVID; 13 jours apres COVID). Ces résultats

pourraient étre le témoin d’'une tension hospitaliére importante.

L’augmentation des CPO séveres observée apres le début de I'épidémie COVID,

contraste avec ce qui a été enregistré par d’autres études en chirurgie digestive (16—
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18,28) ou hon (19,29). Ces études ne comparaient que la période de confinement avec
une période passée similaire. Cependant, dans notre travail, la période d’intérét était
plus large et correspondait aux mois suivant le début de I'épidémie. Il a été choisi
d’analyser une plus longue période a la recherche d’éventuels effets indirects tardifs

de I'épidémie COVID comme cela est suggéré par plusieurs études (30,31).

Effet sur les soins préopératoires :

Au décours de I'épidémie COVID, le nombre des chirurgies digestives lourdes
a diminué. Ces résultats sont similaires a ceux de nombreux centres francais et
européens (32-35). Au plus fort de I'épidémie, pendant les périodes de confinement,
les interventions non essentielles ont été suspendues afin de préserver les ressources
matérielles (médicaments, respirateurs...) et humaines. Pour les chirurgies
oncologiques, I'accés au bloc et aux soins post-opératoires lourds était rendu plus
complexe au regard du nombre important de patients COVID hospitalisés dans les
structures de soins critiques. Apres les périodes de confinement, il n’a pas été observé
de rebond d’activité ni de retour a I'activité. En Grande-Bretagne, la baisse de I'activité
chirurgicale est de I'ordre de 30% en 2020 (35). L’étude frangaise CADIGCOVAGE
(36) visant a observer I'impact de I'épidémie sur la prise en charge des cancers digestifs
confirmait la baisse persistante de 25% de l'activité chirurgicale apres confinement.
Elle retrouvait également une diminution persistante de 17 %, du nombre de patients
nouvellement traités pour un cancer digestif. Dans un contexte de manque de
soignants préexistant a la crise sanitaire, (37) I'épidémie a aggravé la situation avec la
survenue d’un épuisement professionnel (38) contribuant a accroitre les difficultés
d’accés a la chirurgie. Ces constatations soulévent la question des conséquences

indirectes du COVID sur 'organisation hospitaliere et de son impact pour la prise en

charge des patients.
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Par ailleurs, notre travail montrait une diminution du taux de radiothérapie, retrouvée
également dans différentes études (32,34,39). Le nombre de patients recevant une
chimiothérapie préopératoire était stable, cependant il n’a pas été recherché s’il existait
une différence en termes de nombre de cures de chimiothérapies recues, qui pourrait
étre augmenté dans l'attente de la chirurgie. L’analyse des délais entre I'indication
chirurgicale et I'opération n’a pas montré de différence entre les deux périodes.
Cependant, il n’a pas été réalisé d’analyse en sous-groupe comparant les patients déja
inscrits dans une démarche de soins avant COVID et les patients nouvellement
diagnostiqués. Ces résultats sont concordants avec I'étude CAPANCOVID(10), bien
gue cette étude ne portait que sur les adénocarcinomes pancréatiques. Il pourrait étre
intéressant d’étudier les délais entre le début des symptébmes et [linitiation du
traitement qui pourrait différer selon les types de cancer et influencer le pronostic.
L’étude CADIGCOVAGE retrouvait une diminution du nombre de diagnostics de
cancer de I'cesophage et de I'estomac, expliquée par les auteurs par la difficulté de
recourir a 'endoscopie diagnostique (36). Notre analyse descriptive en sous-groupe
retrouvait une augmentation des CPO séveres plus marquée pour les cancers de
I'cesophage et de I'estomac. Ces résultats interrogent sur une possible association
entre, d’une part, un retard des diagnostics de cancer gastrique et de I'cesophage et
d’autre part une augmentation plus marquée des complications post-opératoires. Bien
que nous n’ayons pas retrouvé de différences sur la taille tumorale entre les
deux périodes, I'absence d’analyse en sous-groupe sur le type de cancer ainsi, que
des données manquantes ne permet pas de trancher sur un éventuel retard diagnostic

du cancer digestif et la survenue de CPO.
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Caractéristiques des patients opérés :

L’augmentation des CPO pourrait étre lié¢e a une population de patients
présentant plus de comorbidités. A l'issue de la crise COVID, la proportion des patients
ASA llI-IV augmentait significativement ainsi que le score de Charlson. Il était
également observé une augmentation des patients opérés d’'un cancer classé T4. Dés
lors, 'augmentation des comorbidités des patients pourrait étre en lien avec une
sélection des patients dont le cancer est plus évolué et donc plus urgent a traiter.
Dans notre étude, la période post COVID apparait comme un facteur de risque
indépendant de CPO graves. Ces patients pourraient donc étre sous l'influence de
facteurs aggravant leur état de santé, non recherchés dans ce travail, qui pourraient
expliquer en partie 'augmentation de la morbi-mortalité post-opératoire. Ainsi, le suivi
des pathologies chroniques a pu étre altéré. L'’enquéte réalisée par Revil et al. (40) sur
plus de 50000 personnes assurées du régime général de l'assurance maladie
francaise, retrouvait chez les patients suivis pour des pathologies chroniques que,
67 % avaient renoncé a au moins un soin. Dans cette population, 47 % des personnes
pensaient que leur probléme de santé s’était aggravé par la non-réalisation des soins.
D’autres facteurs ont été relevés comme la réduction de l'activité physique pendant
les confinements (41,42). La fragilité des patients semble s’étre aggravée, et ce de
facon proportionnelle aux mesures de restrictions comme le rapporte une étude
observationnelle de patients agés anglais et espagnols(43). L’épidémie de COVID a
donc contribué a altérer le suivi des patients porteurs de pathologies et a réduire leur
activité physique. Ces éléments font partie des critéres essentiels des programmes de
préhabilitation pour la chirurgie cesophagienne(44), gastrique(45) pancréatique (46)
ou hépatique (47). La préhabilitation apparait comme une stratégie multimodale qui

pourrait diminuer les CPO (48). Des essais complémentaires sont nécessaires et en
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cours de mise en place pour confirmer le réle de la préhabilitation dans la réduction
des CPO (49-51).

La PPC, les antécédents cardiaques, de diabéte, et de chirurgie thoracique ont été
identifiés comme facteurs de risque de CPO graves. Ces résultats sont cohérents avec
de nombreuses études (24). En revanche, le diagnostic préopératoire de dénutrition
est retrouvé comme un facteur protecteur de CPO. Ce résultat est en opposition avec
de nombreuses études retrouvant la dénutrition comme facteur de risque (52-54). Les
criteres de diagnostic de dénutrition étaient ceux proposés par la Haute Autorité de
Santé (HAS) (55) en consultation d’anesthésie ou de chirurgie. Ces critéres ne
permettent pas d’évaluer les mesures correctives peri-opératoires recommandées par
la société européenne pour la nutrition clinique et le métabolisme (ESPEN), mises en
place par les chirurgiens, nutritionnistes ou anesthésistes-réanimateurs (56). Ces
mesures ayant démontré un effet bénéfique sur les complications post-opératoires,
cela pourrait expliquer les résultats discordants observés dans notre travail (57-59).
Le dosage de la préalbumine préopératoire, marqueur du statut nutritionnel de demie
vie courte (60) aurait pu étre le témoin des mesures de nutrition préopératoire mises

en place.
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Forces et limites

Cette étude présente plusieurs points forts et limites. Le principal point fort est
lié aux nombres de patients inclus opérés d’une chirurgie a haut risque de CPO majeur
dans un centre expert. De plus, l'utilisation de la déviation standardisée permettait de
réaliser la comparabilité des groupes sans augmenter le nombre de tests statistiques.
Le critere de jugement principal, ainsi que son seuil, est couramment utilisé et permet
une comparabilité avec des travaux similaires. Enfin, la période d’intérét plus longue
permettait une analyse des conséquences a court et moyen terme de I'épidémie
COVID.
Les principales limites de cette étude sont liées au caractére monocentrique et
rétrospectif, bien qu’il soit difficile de réaliser des travaux prospectifs en situation de
crise. Le recueil de données non informatisées, ainsi que certaines informations non
transcrites dans le dossier informatisé du patient ont pu entrainer un biais
d’'information. De plus, il n’a pas été réalisé d’analyse en sous-groupes en fonction du
type de chirurgie devant certains effectifs faibles et la multiplication des analyses que
cela impose. Une analyse multivariée des facteurs de risque de CPO dans la
population générale a été préférée. Cependant, I'analyse multivariée n’a pas pris en
compte le statut tumoral devant un nombre trop important de données manquantes.
Enfin, ce travail n’a pas bénéficié a priori du calcul de la taille de la population

nécessaire.

Perspectives

L’augmentation des CPO pour les patients opérés apres le début de I'épidémie
COVID n’était pas associée a une augmentation de la mortalité a 90 jours ni a un an.
L’impact clinique semble modéré. Cependant, on peut s’interroger de la perception de

la qualité des soins au décours de I'épidémie. Par ailleurs, comme l'avait décrit El
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Amrani et al. les CPO majeurs sont associés a une augmentation des dépenses de
santé (61). Dans une période de réduction des dépenses, quels ont été les surcouts
induits par la COVID ? De plus, 'augmentation des CPO ne semble pas uniquement
induite par une population de patients plus graves, et interroge. Quels sont les facteurs
non observeés dans ce travail qui pourrait influencer la morbi-mortalité post-opératoire ?
Existe-t-il un lien avec I'organisation hospitaliére, la fragilité ou encore l'influence du
suivi de ville ? Une meilleure compréhension de ces facteurs pourrait permettre une

adaptation en cas de nouvelle épidémie.
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Conclusion

Les patients opérés d’une chirurgie digestive oncologique sont a haut risque de
complication post-opératoire. Depuis le début de la crise sanitaire liée au COVID, il a
été retrouvé une augmentation des CPO séveres dont I'impact clinigue semble
modéré. Ces résultats pouvaient en partie étre expligués par une population plus
comorbide. D’autres facteurs liés aux effets indirects de I'épidémie de COVID

pourraient étre impliqués et restent a explorer.
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Annexe

Annexe 1 : Classification de Clavien-Dindo

TABLE 1. Classification of Surgical Complications

Grade Definition
Grade 1 Any deviation from the normal postoperative course without the need for pharmacological treatment or
surgical, endoscopic, and radiological interventions
Allowed therapeutic regimens are: drugs as antiemetics, antipyretics, analgetics, diuretics, electrolytes, and
physiotherapy. This grade also includes wound infections opened at the bedside
Grade 11 Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed for grade 1 complications
Blood transfusions and total parenteral nutrition are also included
Grade 111 Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention
Grade I1la Intervention not under general anesthesia
Grade I1Ib Intervention under general anesthesia
Grade IV Life-threatening complication (including CNS complications)* requiring 1C/ICU management
Grade I'Va Single organ dysfunction (including dialysis)
Grade I'Vb Multiorgan dysfunction
Grade V Death of a patient
Suffix “d” If the patient suffers from a complication at the time of discharge (see examples in Table 2), the suffix “d”

(for “disability™) is added to the respective grade of complication. This label indicates the need for a
follow-up to fully evaluate the complication.

*Brain hemorrhage, ischemic stroke, subarrachnoidal bleeding, but excluding transient ischemic attacks.
CNS, central nervous system; IC, intermediate care; ICU, intensive care unit.

Classification extraite de Dindo et al.(22).
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