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Liste des abréviations

ADH Hormone Antidiurétique (Antidiuretic Hormone)

ASA American Society of Anesthesiologists

BPCO Broncho-Pneumopathie Chronique Obstructive

CRPF Fistule pancréatique cliniquement significative (Clinically
relevant pancreatic fistula)

DPC Duodéno-pancréatectomie céphalique

FP Fistule Pancréatique

GDFT Remplissage monitoré par les variations du volume
d’éjection systolique (Goal-Directed Fluid Therapy)

HTA Hypertension Artérielle

IMC Indice de Masse Corporelle

OMS Organisation Mondiale de la Santé

RAAC Récupération Améliorée Aprés Chirurgie

RCT Essai Contrélé Randomisé (Randomised Controled Trial)

SFAR Société Francaise d’Anesthésie Réanimation

SRAA Systeme Rénine Angiotensine Aldostérone

TDM Tomodensitométrie

VES Volume d’Ejection Systolique
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Résumé

Objectif : La duodénopancréatectomie (DPC) céphalique est une chirurgie
abdominale majeure associée a une morbidité importante largement dominée par
la survenue de fistules pancréatiques (FP) postopératoires qui en sont la
complication la plus fréquente. Plusieurs facteurs de risques de FP sont identifiés
dans la littérature mais la plupart sont non modifiables. Notre hypotheése était que
la quantité d’apports liquidiens apportés dans la période périopératoire, jusqu’a 2

jours apreés l'intervention, était un facteur de risque de survenue de FP.

Méthode : Il s’agissait d'une étude observationnelle rétrospective
monocentrique (CHU de Lille) incluant tous les patients opérés d'une DPC
programmée entre 2019 et 2023. L'objectif principal de I'étude était d’étudier
'impact du remplissage vasculaire sur la survenue de FP via un modeéle de

régression logistique ajusté sur des facteurs de confusion prédéfinis.

Résultats : 191 patients ont été analyseés, ils ont été opérés en raison d’un
adénocarcinome pancréatique dans 46,6% des cas, pendant une durée médiane
de 503minutes. 44,5% des patients ont eu une FP et 20,9% une complication
majeure. La durée d’hospitalisation médiane était de 16jours. Les apports liquidiens
périopératoires, peropeératoires et postopératoire médians étaient respectivement
de 3,5mL/kg/h, 8mL/kg/h et 2,7mL/kg/h.

Il n'y avait pas d’association significative entre la survenue de FP et le
remplissage périopératoire (OR 1,45 ; 1C 95% 0,94 — 2,2 ; p = 0,09), peropératoire
(OR 0,89 ; IC 95% 0,24-3,34 ; p = 0,89) ou postopératoire (OR 1,5; IC 95%
0,96-2,46 ; p = 0,08). Pour les objectifs secondaires, il existait une association
significative entre le remplissage global et la survenue de complications majeures
(OR 1,86 ; IC 95% 1,16-3 ; p = 0,01) ainsi qu’avec la durée d’hospitalisation (p <
0,001). Il n’y avait pas d’association entre le remplissage périopératoire et la durée

avant ablation de la sonde nasogastrique (p = 0,12).

Conclusion : Parmi les patients opérés d’'une DPC programmée, la quantité de
fluide regue n’était pas associée a une augmentation de survenue de FP.
Néanmoins elle était associée a une augmentation significative de survenue de

complications majeures et de la durée d’hospitalisation.
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Introduction
1) Généralités

La duodénopancréatectomie céphalique (DPC) est une chirurgie abdominale
majeure indiquée pour les tumeurs de la téte du pancréas, du carrefour bilio-
duodéno-pancréatique (bas cholédoque, papille ou duodénum), en cas de
dystrophie kystique duodénale sur pancréas aberrant et pour certaines

complications de la pancréatite chronique (1,2).

La technique usuelle consiste en une pancréatectomie droite avec section de
l'isthme pancréatique en avant de I'axe mésentérico-portal et résection gastrique
distale du pylore, du duodénum et de I'angle duodéno-jéjunal ainsi que de la partie
basse de la voie biliaire principale. Le rétablissement de continuité pancréatique,
biliaire et digestive se fait dans la plupart du temps selon Child. La premiére anse
jéjunale est successivement anastomosée au pancréas, a la voie biliaire principale
et a l'estomac (Fig. 1). Il existe, a c6té de cette méthode classique, plusieurs
variantes techniques et notamment la réalisation d’'une anastomose pancréatico-
gastrique : I'anastomose se fait alors entre la tranche de section pancréatique et la
face postérieure de I'estomac. Le nombre de structures impliquées et la proximité
avec de gros vaisseaux sanguins (axe veineux meésentérico-porte, artére
meésentérique supérieure) et d’autres organes intra-abdominaux en fait une

intervention techniquement complexe (3).
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Figure 1 : Schéma montrant la réalisation d’une DPC selon Child avec réalisation
des 3 anastomoses (4)

Les 3 principales indications de DPC sont 'adénocarcinome pancréatique (37%
a 63% des indications), le cholangiocarcinome distal (5,6% a 20.6%) et

I'adénocarcinome ampullaire (7,4 a 18% des DPC) (5-9).

Malgré les progrés des techniques chirurgicales, de la médecine périopératoire,
de limagerie, de la radiologie interventionnelle et 'augmentation constante du
nombre de DPC réalisées (10,11), la complexité de cette intervention la rend
responsable d’une morbidité postopératoire qui reste élevées entre 30 et 56%
(6,7,12,13). Les complications les plus fréquentes sont les FP, les infections intra-

abdominales, les saignements, les fistules biliaires ou des gastroparésies (14).
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2) Principale complication postopératoire de DPC

La FP est la complication la plus fréquente aprées DPC, son incidence est
estimée entre 27 et 33% selon la définition utilisée. La FP est responsable de la
plus grande part de morbi-mortalité aprés DPC puisqu’elle est responsable ou
associée a 70% des décés aprés cette intervention. Elle entraine également
diverses complications tels que des saignements, des infections de sites

opératoires, des sepsis ou des gastroparésies (13,15,16).

Il est admis dans la littérature que la survenue d’'une FP aprés DPC entraine
une augmentation de la durée d’hospitalisation, une diminution de la qualité de vie
des patients, peut mener a des défaillances d’organes aigués ou des reprises
chirurgicales en urgence. La DPC est grevée d’une mortalité de 5% pour les
centres experts a hauts volumes. Les FP impliquent également une augmentation
des dépenses de soins (13,16). Par ailleurs la survenue de complications aprés
une DPC peut retarder voire empécher I'administration d’'une chimiothérapie

adjuvante et est responsable d’'une altération du pronostic oncologique (17,18).
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3) Définition de la fistule pancréatique

Depuis 2016 la classification des fistules est celle proposée par I'International
Study Group on Pancreatic Fistula (ISGPF). Elle définit d’'une part les « fuites
biologiques », qui correspondent a un dosage d’amylase sur les drains supérieur a
3 fois la normale sans retentissement clinique. Et d’autre part les « fistules
pancreéatiques cliniquement significatives (CRPF) » divisées en grade B et C selon
leur retentissement clinique, la persistance du drainage intra-abdominal plus de 3
semaines, les défaillances d'organes associées ou la nécessité d'une
réintervention (19,20). La démarche diagnostique d’une FP ainsi que la maniéere

d’en établir le grade est disponible en Annexe 1.

Bien que par définition, les CRPF soient celles ayant le plus d’'impact dans la
morbi-mortalité et le parcours de soins postopératoire des patients, certains
auteurs ont choisi d’étudier les facteurs de risques associés a la survenue de
'ensemble des FP quelques soit leur grade pour tenter d’en comprendre et d’en

vérifier les mécanismes (21).

10/ 67



4) Facteurs de risque de fistule pancréatique

En 2013, Callery et al. ont publié le fistula risk score qui est un score prédictif
de survenue de CRPF basé sur 4 facteurs de risques maintenant bien établis que
sont : une texture du pancréas « mou », la canal de Wirsung faisant £ 3mm de
diamétre, des saignements peropératoires importants et le type de maladie sous-

jacente (22).

Ce score bien que pertinent en pratique clinique, n’est pas exhaustif. De
nombreux auteurs ont tenté d’identifier des facteurs de risques de FP, avec parfois
des résultats discordants. Kamarajah et al. ont publié une méta-analyse identifiant
les facteurs de risques de FP tous grades confondus. Elle regroupait 69 études de
2004 a 2019 et comportait au total 28 190 patients. Les principaux facteurs de
risques identifiés étaient : le sexe masculin, un IMC élevé, un antécédent
d’angiocholite, une hypertension artérielle (HTA), des antécédents
cardiovasculaires, une insuffisance rénale chronique, une hyperbilirubinémie,
I'épaisseur de la graisse para-rénale, lindication chirurgicale bénigne, une
localisation tumorale extra-pancréatique, une texture du pancréas « mou », un
canal de Wirsung < 3mm, des pertes sanguines peropératoire élevées, une durée
opératoire longue, une anastomose de type pancréatico-gastrique, une absence
de fibrose pancréatique et une infiltration adipeuse du pancréas restant. A noter

que dans cet article I'age n’était pas associé a la survenue de FP (23).
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Parmi ces facteurs, beaucoup sont non modifiables. Les méthodes pour réduire
la survenue de FP ont souvent été portées par les chirurgiens avec la modification
de leurs techniques opératoires, notamment au niveau de [I'anastomose
pancreéatico-digestive, 'utilisation d’'un drain (perdu ou externalisé) dans le canal
pancréatique principal, l'utilisation de colle biologique a la fibrine, la réalisation
d'une interposition omentale ou de ligament rond, ou encore |'optimisation du

drainage postopératoire (24,25).

Une méthode encore insuffisamment explorée afin de diminuer le risque de FP

serait de mieux contréler les apports liquidiens périopératoires (14).

Les études commencant a s'intéresser au sujet spécifiquement dans le cadre
de la DPC remontent aux années 2010 avec un rationnel basé sur les études

conduites auparavant en chirurgie abdominale majeure (26).
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Apports liquidiens en chirurgie abdominale majeure

En 1959, Francis D. Moore publiait Metabolic Care Of The Surgical Patient ou
il expliquait les modifications endocrinologiques per et postopératoires induisant
une rétention hydrosodée et une baisse de débit urinaire qu’il conviendrait de
tolérer via une limitation des apports hydriques (27). A contrario, en 1961 Thomas
Shires postulait que la chirurgie, via une redistribution du milieu extracellulaire
serait responsable d’une hypovolémie relative (28). On voit donc que depuis les
années 1960 plusieurs paradigmes portant sur le remplissage peropératoire se

sont succédés.

1) Modifications physiologiques péri-opératoires

Endocrinologie

La physiologie normale inclut un équilibre hydroélectrolytique tres finement
régulé. Le geste chirurgical induit une augmentation de nombreuses hormones
impliquées dans la réponse au stress, et notamment une augmentation des taux
d’ADH et d’aldostérone via l'activation du SRAA. Ces hormones ont pour réle de
diminuer I'excrétion urinaire sodium favorisant ainsi la rétention hydrosodée et

diminuant ainsi le débit urinaire (27,29-31).
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Perméabilité capillaire

Le traumatisme induit par la chirurgie induit un stress systémique et une
inflammation responsable d’'une augmentation de la perméabilité capillaire. Cette
inflammation a été documentée avec une augmentation des taux de bradykinines,
d’Interleukine-6 et TNF. Cette inflammation a une action vasodilatatrice avec pour
conséquence une fuite d’eau et d’électrolytes au niveau des capillaires du secteur
vasculaire vers linterstitium. Cette perte de volume est responsable d'une

hypovolémie relative intravasculaire (30-32).

Saignement et augmentation des pertes insensibles

Le risque de saignement est inhérent a la chirurgie. Selon les situations, les
saignements peuvent étre quasiment négligeables ou étre d’intensité plus élevée
et conduire au choc hémorragique voire méme au déces. Le volume de sang perdu
doit étre remplacé afin de maintenir le débit cardiaque et d’éviter les conséquence

délétéres de I'hypovolémie (33-35).

Par ailleurs, la chirurgie abdominale est responsable d’une augmentation des
pertes insensibles per et postopératoires. Ceci tout particulierement pour les
incisions de grandes tailles, avec exposition a I'air libre des viscéres et pour des

chirurgie longues (36—38).
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Impact de la ventilation mécanique sur le débit cardiaque

La DPC nécessite une anesthésie générale et l'utilisation d’'une ventilation
mécanique. Ce passage d’une ventilation spontanée a une ventilation en pression
positive augmente les pressions intrathoraciques et entraine une baisse du retour
veineux systémique au ventricule droit, diminuant donc son volume d’éjection
systolique (VES). Par conséquent, le remplissage du ventricule gauche s’en trouve
diminué, baissant donc son VES et réduisant donc, in fine, le débit cardiaque
systémique. En situation d’hypovolémie, cette baisse de précharge du ventricule
droit est particulierement marquée et peut causer une diminution significative du

débit cardiaque (33,39-41).

Par ailleurs les agents anesthésiques sont responsables d’'une sympatholyse
qui entraine une vasodilatation artérioveineuse (42,43). Celle-ci provoque une
baisse du retour veineux systémique et, par conséquent, une réduction du deébit

cardiaque droit (33,39,40).

Je(ine préopératoire

Pendant longtemps, le jeline préopératoire était prolongé parfois pendant plus
de 12h et était responsable d’une hypovolémie que les médecins compensaient en
peropératoire (44—46). Cependant, avec le raccourcissement de la durée du jeline,
notamment pour les liquides clairs, et la réalisation d’études plus récentes, il a été
montré que le jelne n’était pas responsable d’'une hypovolémie préopératoire.
C’est pourquoi, avec les pratiques actuelles, une expansion volémique visant a

compenser le jeline préopératoire est souvent non justifiée (47,48).
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2) Apports liquidiens libéraux

L'’hypovolémie entraine une baisse du débit cardiaque, une baisse de la
perfusion tissulaire en oxygéne et in fine une souffrance tissulaire (49). Les tissus
fraichement opérés ont besoin d’une perfusion adéquate afin de cicatriser
correctement (39). De plus, 'hypovolémie persistante est associée a une réponse
inflammatoire systémique et a des dysfonctions d’organes en particulier au niveau
rénal. Dans les cas extrémes, I'’hypovolémie peut mener a la défaillance multi-

viscérale et au déces (50,51).

Dans les années 1990, Shoemaker et al. avaient montré qu’au-dela de la simple
correction d’'une hypovolémie, une supranormalisation du débit cardiaque pouvait

étre bénéfique pour les patients (52).

Par exemple, une étude interventionnelle parue en 2003 sur 56 patients,
montrait qu’en chirurgie colo-rectale, un apport de cristalloides de 16mL/kg/h
améliorait la pression partielle tissulaire en oxygéne en comparaison au groupe
ayant recu 8mL/kg/h. Elle semblait confirmer I'idée qu’un remplissage vasculaire
agressif augmente la quantité d’oxygéne apportée aux tissus et pourraient
améliorer le pronostic postopératoire des patients. Néanmoins dans cette étude,

aucun critére clinique n’a été évalué (45).

Afin de corriger, voire méme de sur-corriger, I’hnypovolémie réelle ou supposée
que présentent les patients au bloc opératoire, il était devenu commun pour les
anesthésistes d’administrer de larges volumes de fluides pendant et aprés
I'intervention (30,39,53,54). Cependant, les nouvelles études du début des années
2000 ont commencé a mettre en exergue les risques d’'un remplissage vasculaire

libéral (29,30,55).

16 / 67



3) Effets délétéres d’'un remplissage périopératoire excessif

En raison de la rétention hydrosodée hormonale et de la fuite capillaire induite
par le stress chirurgical, il existe une fuite liquidienne vers l'interstitium responsable
d’'un cedeme tissulaire. Cet cedéme altére la microvascularisation et la perfusion
tissulaire en augmentant la distance entre 'endothélium vasculaire et les cellules
devant recevoir I'oxygéne (30). Un excés d’apports liquidiens peut donc majorer
cet cedéme interstitiel et étre associé a un retard de cicatrisation et une

augmentation des infections de cicatrices opératoires (29,30).

Au niveau de la muqueuse intestinale ces altérations microcirculatoires
pourraient favoriser le lachage des anastomoses et étre responsables de fistules
postopératoires ainsi que d’une prolongation de [liléus postopératoire
(29,30,34,56). Au niveau de I'estomac cette surcharge interstitielle pourrait étre

responsable d’'une prolongation de la gastroparésie postopératoire (29,57).

Une étude de 2018 permettait, grace a la tomodensitométrie (TDM), la
visualisation de I'cedéme viscéral apparaissant aprées DPC. Pour ce faire, les
auteurs ont mesuré la variation de surface d’'une coupe TDM du tronc de 200
patients avant et 4 jours aprés une DPC (Fig. 2). Il y avait une relation
statistiquement significative entre la balance liquidienne peropératoire et

'augmentation de la surface du tronc (58).
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Figure 2 : Exemple de mesure TDM de la surface du tronc. La surface mesurée
en préopératoire était de 158cm? (a) et de 231cm? 4 jours aprés la DPC (b).
L’augmentation de surface était donc de 46% chez ce patient et refléte I'cedéeme
viscéral postopératoire (58).

Concernant le systéme respiratoire, 'excés de fluides est associé a la survenue
d’cedémes pulmonaires, de pneumonies, d’atélectasies et de détresses

respiratoires postopératoires (29,30).

Au niveau cardiaque, le maintien d’'une volémie supranormale est responsable
d’un travail myocardique accru et pourrait augmenter la morbidité cardiovasculaire

postopératoire (30).

Optimiser les apports hydrosodés pourrait permettre d’éviter une partie de ces

complications (5,29).
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4) Remplissage restrictif

De petits essais contrélés randomisés (RCT) ont montré des bénéfices d’'une
administration de fluide restrictive en périopératoire sur la survenue d’infections de
sites opératoires ainsi que sur l'incidence des complications cardio-respiratoires

postopératoires de chirurgie abdominale majeure (33,55,59,60).

L'intérét croissant pour les apports liquidiens périopératoires a conduit a la
réalisation d’'un essai de grande ampleur. L'étude RELIEF publiée en 2018 par
Myles et al. est I'étude la plus robuste dans le domaine a ce jour. Il s’agissait d’'un
RCT de grande ampleur comportant 2983 patients opérés d’une chirurgie
abdominale majeure programmeée répartis en 2 groupes, un groupe restrictif congu
pour obtenir une balance hydrosodée nulle et un groupe libéral. Le volume liquidien
médian regu par le groupe restrictif a été de 6,5mL/kg/h en peropératoire contre
10,9mL/kg/h en peropératoire dans le groupe libéral. A J1 postopératoire, le groupe
restrictif avait regu un volume meédian de 0,9mL/kg/h contre 1,5mL/kg/h pour le
groupe libéral. Cette étude montrait une augmentation significative des
insuffisances rénales aigués postopératoires dans le groupe restrictif. Les
infections de sites opératoires étaient également significativement plus fréquentes
dans le groupe restrictif. Les autres comparaisons étaient non significatives,

notamment pour la présence d’'un monitorage du VES (44).
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Une méta-analyse a été conduite par Messina et al. en 2021 et a comparé des
stratégies restrictives et libérales d’administration de fluide périopératoire. Elle
comportait 18 RCT de 2000 a 2019 et comprenait 5567 patients admis pour une
chirurgie abdominale majeure programmée. Elle ne retrouvait pas de différence
entre les groupes en termes de survenue de complications sévéres
postopératoires. Néanmoins on observait une augmentation significative du
nombre d’événement rénaux majeurs dans les groupes avec une stratégie
restrictive. A noter que plus de la moitié des patients de cette méta-analyse étaient

issus de I'étude RELIEF, influengant donc grandement ses conclusions (61).

5) Des études difficiles a comparer

Les définitions du « remplissage restrictif » et du « remplissage libéral » ne sont
pas consensuelles dans la littérature. Elles varient grandement selon les auteurs
et se chevauchent parfois (46,61,62). Dans la méta-analyse de Messina, les
patients des groupes restrictifs recevaient entre 1 et 2,7 litres d’apports médian de
fluide le jour de l'intervention alors que les patients des groupes remplissages
libéraux recevaient entre 2 et 6,7 litres. Les protocoles de remplissage vasculaire
propres a chaque étude variaient avec l'utilisation plus ou moins fréquentes,
d’hydroxyéthylamidons, de colloides, de cristalloides balancés ou non, de sérum

glucosé et d’inotropes (61,62).
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Malgre les difficultés pour comparer les RCT et les difficultés d’extrapolations
aux pratiques actuelles, il semble admis qu'une administration liquidienne
insuffisante ou au contraire excessive conduisent a une dégradation du pronostic

des patients (Fig. 3) (54,63-65).

morbidity
A
procedure
comorbidities
preop hydration
bowel preparation
anaesthesia / neuroaxial blockade
i T risk of:
risk of: ) oedema
organ hypoperfusion ileus
RIRS PONV
Sapsis . pulm complications
multi organ failure t cardiac demands
hypovolaemia normovolaemia hypervolaemia

Figure 3 : Relation entre le volume de fluide administré et la morbidité
postopératoire, cette relation forme une courbe « en U » (62)

La relation entre le remplissage vasculaire périopératoire et la survenue de
complication forme une courbe « en U ». Les paramétres monitorés en routine tels
que pression artérielle, la fréquence cardiaque ou la diurése manquent de
sensibilité et de spécificité pour détecter I'hnypo ou I'hypervolémie (66). Il est donc

difficile avec ces parametres de se situer au plus bas de cette courbe.
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6) Monitorage du volume d’éjection systolique

Une stratégie alternative au monitorage peropératoire conventionnel consiste
en un protocole d’administration de fluides basé sur les variations du VES
mesurées de maniére mini-invasive (67). Le rationnel physiologique est de titrer le
remplissage vasculaire sur les variations du VES afin d’optimiser les patients sur
leur courbe de Frank-Starling et d’éviter un remplissage ne permettant pas une
augmentation du débit cardiaque (68). En anglais, cette fagon de procéder

s’appelle la Goal Directed Fluid Therapy (GDFT).

Certaines études ont montré des résultats positifs de la GDFT comparativement
a un groupe avec une gestion liquidienne standard dans le cadre de la chirurgie
abdominale majeure. Ces résultats sont synthétisés par deux métanalyses parues
en 2014 et 2017. Elles retrouvaient pour les patients ayant bénéficié d’'une GDFT
une diminution de la mortalité, de la durée d’hospitalisation, des complications
chirurgicales, des complications respiratoires, de la durée de l'iléus postopératoire

ainsi que du taux d’infections postopératoires (69,70).

7) Les protocoles de récupération ameéliorée aprés chirurgie

Depuis les années 2010, le concept de récupération améliorée apres chirurgie
(RAAC) gagne en popularité. C’est un programme multidisciplinaire intégrant une
prise en charge globale du patient, lui donnant un réle actif et visant a lui permettre
une récupération précoce de ses capacités apres la chirurgie (71). Le programme
de RAAC pour la chirurgie colorectale proposé en 2013 comportait I'éviction de la

surcharge hydrosodée via l'utilisation d’'une GDFT peropératoire (72).
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Les RCT récents, plus conformes aux pratiques actuelles et intégrant les
protocoles de RAAC ont du mal a retrouver les bénéfices précédemment

démontrés de la GDFT (73-78).

Une approche explicative serait que les bénéfices de la GDFT observés
initialement pourraient avoir été estompés par les progres des prises en charge
périopératoires via, notamment, une utilisation plus réfléchie du remplissage
vasculaire et grace a I'ensemble des mesures intégrées dans les protocoles de
RAAC (74). Les nouvelles données de la littérature auraient permis d’opérer une
transition dans la fagon d’administrer les fluides dans la période périopératoire

conduisant a une diminution générale des quantités administrées (46).

Néanmoins, en stratifiant les patients selon leur risque chirurgical, la GDFT
reste bénéfique aux patients a haut risque (79,80). Une méta-analyse montrait une
diminution de la morbi-mortalité dans le groupe GDFT plus marquée chez les

patients a haut risque que pour ceux a risque modéré (81).

La mise a jour des recommandations de 2019 concernant les apports liquidiens
peropératoires dans le cadre de la RAAC supportait 'utilisation de la GDFT chez
les patients a haut risque ou pour les chirurgies a haut risque (46,82). Ceci est
confirmé par des recommandations publiées par la SFAR en mars 2024 concernant

I'optimisation hémodynamique périopératoire (83).

La majorité des études n’incluent pas les fluides regcus pendant la période
postopératoire dans leur analyse. Elles évoquent simplement la période
« périopératoire », sans en donner de définition précise ou incluent uniquement les

quelques heures postopératoires immédiates (84).
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8) Apports liquidiens périopératoires dans la DPC

La plupart des études sur les apports liquidiens périopératoires de chirurgie
abdominale majeure se sont intéressée a la chirurgie colo-rectale, mais il n’est pas
certains que leurs résultats puissent étre transposés a la DPC (5). La DPC est une
procédure plus longue avec une dissection rétropéritonéale étendue pouvant
résulter de pertes insensibles peropératoires supérieures, modifiant donc ce qu’on
entend par apports « restrictifs » et « libéraux » en comparaison aux autres

chirurgies abdominale (51).

De 2017 a 2020, 3 méta-analyses ont été publiées et montraient des résultats
discordants malgré un grand nombres d’études en communs (51,85,86). La
derniére, de plus grande ampleur, est celle de Wang et al. en 2020. Elle comportait
14 articles de 2006 a 2018, regroupait 2596 patients et ne retrouvait pas de lien
entre le volume de fluides peropératoire et la mortalité ou la survenue d’'une FP.
Néanmoins I'administration restrictive de fluide était associée a une durée
d’hospitalisation plus courte et a un moindre taux de complications respiratoires
postopératoires. Cette méta-analyse était limitée par l'inclusion d’études de petits
effectifs, aux designs hétérogénes notamment en ce qui concerne le type de fluides
apportés comportant des cristalloides isotoniques, hypertoniques, balancés ou
non, des produits sanguins ou des colloides. En outre, comme pour la chirurgie
abdominale majeure, il n’y avait pas de définition claire pour les apports liquidiens
« restrictifs » et « libéraux » (85). Ces méta-analyses n’ont intégré que les apports
peropératoires sans prendre en compte les apports postopératoires sur la survenue

de complications (87).
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Ces méta-analyses ont permis de synthétiser les données disponibles jusqu’a
lors, depuis d’autres études ont été publiées se penchant principalement sur 3
variables en lien avec le remplissage : les apports liquidiens périopératoires,

I'utilisation d’'une GDFT et la balance hydrosodée périopératoire.

Etudes portant sur les apports liquidiens périopératoires de DPC

Des études récentes, et par conséquent non intégrées dans ces méta-analyses,
ont comparé les complications selon la quantité de fluide regcue en peropératoire.
Elles ont montré un bénéfice dans groupe le plus restrictif en termes de
complications chirurgicales (88), respiratoires (88,89), majeures (67), de FP (89,90)

et de durée d’hospitalisation (88).

Une étude trouvait une augmentation du nombre de complications
postopératoires et de sepsis chez les patients ayant regu le plus et le moins de
remplissage en peropératoire. Cette étude illustre une nouvelle fois cet aspect de

« courbe en U » (91).

A contrario, d’autres études, notamment des RCT, ne montraient pas
d’association entre le volume regu en peropératoire et la survenue de FP ou

d’autres complications (92,93).

I 'y a que tres peu de données concernant l'effet des apports liquidiens
postopératoire sur la survenue de FP. Un article paru en 2017 trouvait une
association entre 'administration de plus de 14 litres de fluides pendant les 5 jours
postopératoires de DPC et la survenue de FP, de saignements, d’infections de site

opératoire et d'incidence de gastroparésies (94).
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Etudes portant sur la balance hydrosodée périopératoire de DPC

La balance hydrosodée correspond aux apports liquidiens soustraits des pertes
(saignement, diurése, drains chirurgicaux et sonde nasogastrique). Plusieurs
études rétrospectives parues récemment sur cette thématique trouvent une
association entre une balance hydrosodée postopératoire élevée et la survenue de
complications (1,87,95-97), la survenue de CRFP (1,2,87,98), la durée
d’hospitalisation (1,95-97), les saignements (1,96) ou méme la mortalité (1).
Le moment de mesure de la balance hydrosodée variait, pouvant avoir lieu a J1,

J2 ou J3 postopératoire (1,2,7,87,95-98).

Trois articles montraient que la balance hydrosodée postopératoire étaient
mieux corrélée a la survenue de complications que la balance hydrosodée

peropératoire (87,96,97).

Certains auteurs évoquent 2 mécanismes pouvant expliquer le lien entre
balance hydrosodée élevée et complications postopératoires. D’'une part une
balance hydrosodée élevée favoriserait la survenue de complications. Et d’autre
part les complications provoquerait une inflammation, de I'cedéme et une rétention
hydrique responsables d’'une balance hydrosodée élevée. Ces 2 mécanismes

pourraient étre a 'ceuvre simultanément (95).

Des études ne montraient pas de lien entre la balance hydrosodée
peropératoire et la survenue de FP (87,96,99), de gastroparésie (87,96,99) ou de

saignements (87,99).
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Etudes portant le monitorage du VES en peropératoire de DPC

Des recommandations concernant la RAAC spécifiquement dans la DPC ont
été publiées en 2019. Ces derniéres recommandaient, avec un niveau de preuve
modéré, d’éviter 'excés de remplissage en monitorant le débit cardiaque en per et

postopératoire (100).

Certaines études ont montré des résultats favorables dans le groupe GDFT en
termes de durée d’hospitalisation (95,101,102), de FP (8), de complications
majeures (8), de complications chirurgicales (41) ou de complications

cardiorespiratoires (101).

A noter que dans ces études, le groupe avec une GDFT pouvait recevoir parfois
plus de fluides que le groupe contréle (8,41,103) ou parfois au contraire en recevoir
moins que le groupe contréle (58,101,102). Ainsi, la maniére de monitorer I'apport
de fluide serait la variable associée aux complications chirurgicales, plus que la

quantité de fluide per se (41).

Une étude de 2024 ne montre pas de différence significative entre les groupes
standard et GDFT concernant la survenue de complications postopératoire apres

DPC dans le cadre de la RAAC (5).

On constate que la littérature sur le sujet est encore relativement pauvre avec
beaucoup d’études rétrospectives qui ne parviennent pas toutes aux mémes

résultats, notamment en ce qui concerne la survenue de FP.
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9) Synthése

La DPC est une chirurgie grevée d’'une morbidité importante, notamment a

cause de la survenue de FP qui en est la complication la plus fréquente.

La quantité de fluides administrée dans la période périopératoire pourrait avoir
un impact sur la fréquence de survenue de FP. Ceci est corroboré par un rationnel

physiopathologique.

Les pratiques et recommandations sur le sujet sont principalement issues de la
chirurgie abdominale majeure. Dans le cadre de la DPC, il existe des
recommandations de 2019 préconisant I'application d’'un protocole de RAAC avec
application d’'une GDFT per et postopératoire. Néanmoins la littérature concernant
exclusivement la DPC est trés pauvre, hétérogene et principalement composée
d’études rétrospectives avec des pratiques qui ne correspondent pas toujours aux
standards actuels. De plus, la plupart des études n’analysent pas l'impact des

apports liquidiens postopératoires.

Notre hypothése était que le remplissage vasculaire périopératoire était associé

a la survenue de FP.
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Matériel et méthodes

1) Type et lieu d’étude

Il s’agissait d’'une étude de cohorte, rétrospective, monocentrique ayant eu lieu
dans le service de chirurgie générale et digestive de I'hépital Claude Huriez (CHU

de Lille).

2) Critéres et période d’inclusion

L'inclusion concernait tous les patients programmés pour la réalisation d’une
DPC, et ayant effectivement eu une DPC. Ce geste pouvait étre associé a une

reconstruction vasculaire ou une résection d’organes adjacent (colon, foie).

La période d’inclusion s’étendait du 01/01/2020 au 13/01/2023.

3) Critéres d’exclusions

Les critéres d’exclusion étaient :

- Une chirurgie réalisée en urgence.

- Une laparotomie exploratrice avec absence de réalisation d’'une DPC.

- Laréalisation d’'un autre geste ne comprenant pas de DPC, par exemple une
spléno-pancréatectomie caudale, une duodéno-pancréatectomie totale ou
une duodénotomie.

- Une patiente a été exclue de I'analyse en raison de la réalisation d’'une DPC

suivie d’'une chimiothérapie hyperthermique intrapéritonéale.
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4) Obijectif primaire

L'objectif primaire était I'étude de I'association entre la quantité de fluide
apportée dans la période périopératoire et la survenue d’une FP postopératoire

quel que soit son grade.
Pour ce faire nous avons effectué 3 analyses.

La premiére analyse concernait les apports liquidiens regus pendant
I'intervention et jusqu’a la fin du 2¢ jour postopératoire, appelé le « remplissage

global ».

La seconde analyse comprenait les apports liquidiens jusqu’a la fin du 2°¢ jour

postopératoire, appelé « remplissage postopératoire ».

La troisieme analyse concernait les apports liquidiens pendant le temps de la

chirurgie, appelé « remplissage peropératoire ».

Ces trois analyses ont été ajustées sur des facteurs de confusions prédéfinis
identifiés dans la littérature. Ces facteurs étaient : le sexe, I'age, 'lMC, la quantité
de saignement peropératoire, les résultats anatomopathologiques de la piéce de

DPC ainsi que la présence d’'une insuffisance rénale chronique.

5) Obijectifs secondaires

Le premier objectif secondaire était 'association entre le remplissage global et
la survenue d'une complication majeure postopératoire définie par une

classification de Dindo-Clavien = 3a (Annexe 2) (104).

Le second objectif était I'association entre le remplissage global et la durée

d’hospitalisation (en jours).
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Ces deux analyses ont été ajustées sur des facteurs de confusions prédéfinis.
Ces facteurs étaient : le sexe, I'age, I'IMC, la quantité de saignement opératoire,
les résultats anatomopathologiques de la piece de DPC ainsi que la présence d’'une

insuffisance rénale chronique.

La troisieme analyse était I'association entre le remplissage global et la
gastroparésie postopératoire. La gastroparésie était représentée dans notre étude
par le délai avant I'ablation de la sonde nasogastrique posée au bloc opératoire.
Cette derniére analyse a été ajustée sur des facteurs de confusions prédéfinis. Ces

facteurs étaient : la présence d’'une FP, I'age, I'IMC et le saignement peropératoire.

6) Mode de recueil des donnés

Les données des patients ont été collecté manuellement a l'aide des logiciels
informatiques du CHU Sillage® (SIB, Rennes, France) et Diane® (Bow Medical,

Amiens, France).

7) Données collectées

Les variables d’intérét suivantes ont été recueillies :

- Des paramétres anthropométriques : I'dge, le poids, I'IMC,

- Des comorbidités : HTA, BPCO, diabéte, tabagisme actif ou sevré depuis
moins de 6mois,

- Le score ASA (Annexe 3), le statut nutritionnel préopératoire (105),

- Le stade d’insuffisance rénale chronique (Annexe 4) estimé selon la
créatinémie peropératoire avec la formule de Cockcroft-Gault (106),

- Des données biologiques préopératoires : hémoglobinémie, créatinémie,
albuminémie,

- Le drainage biliaire préopératoire,
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La voie d’abord chirurgicale,

La présence d’'une analgésie péridurale en charge pendant l'intervention,
L'administration de kétamine continue durant I'intervention,

La présence d’une transfusion peropératoire,

La durée de l'intervention (en minutes),

La quantité de saignement per opératoire (en mL),

La quantité de liquides apportée en per opératoire et dans les 2 jours
postopératoires incluant le remplissage vasculaire par cristalloides,
colloides synthétiques et naturels, les apports en eau libre, en nutrition
parentérale, les produits sanguins labiles, les médicaments intraveineux,
ainsi que le volume de médicaments administrés dans I'espace péridural.
Ces valeurs ont été rapportées en valeur absolue (mL) et relative (mL/kg/h).
Quand les volumes de certains médicaments ou produits sanguins labiles
n’étaient pas indiqués ils furent estimés. Nous avons estimé a 250mL un
culot globulaire et 300mL un plasma frais congelé.

Les résultats anathomopathologiques de la piéce de DPC,

La présence d’'une FP postopératoire,

La présence d’'une complication majeure représentée par une classification
de Dindo-Clavien 2 3a (Annexe 2),

La durée d’hospitalisation,

La mortalité a 3 mois,

La durée avant ablation de la sonde nasogastrique mise en place au bloc

opératoire.
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8) Analyses statistiques

Les analyses et la rédaction du paragraphe « analyses statistiques » ont été
réalisé par I'équipe de statistiques du CHU de Lille.

Les associations des volumes de remplissage (remplissage global, remplissage
per opératoire et remplissage postopératoire) et la survenue de FP ont été étudiées
a I'aide de modeles de régression logistique ajustés sur les facteurs de confusion
prédéfinis (sexe, age, IMC, anatomopathologie, saignement, durée opératoire,
stade d’insuffisance rénale chronique).

Il en était de méme concernant I'étude de l'association du volume total de
remplissage et de la survenue de complications postopératoires sévéres
(classification de Dindo-Clavien 2 grade 3a).

L'hypothése de log-linéarité de I'association entre les volumes de remplissage
et la survenue de FP et de complications sévéres a été évaluée a I'aide de fonctions
splines cubiques. Pour le volume de remplissage peropératoire, I'hypothése de log-
linéarité a été veérifiée apreés avoir appliqué une transformation logarithme du
volume.

Les rapports des cotes (odds ratio) ajustés et leurs intervalles de confiance a
95% estimés pour une augmentation d’'une déviation standard du volume de
remplissage ont été rapportés comme mesure d’association.

L'association du volume total de remplissage avec la durée d’hospitalisation a
eté étudiée a I'aide d’'un modéle de régression linéaire généralisé de comptage
(distribution binomiale négative, fonction de lien log) ajusté sur les facteurs de
confusion prédéfinis (sexe, age, IMC, anatomopathologie, saignement, durée

opératoire, stade d’'insuffisance rénale chronique).
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L'association du volume total de remplissage avec la durée avant ablation de la
sonde nasogastrique a été étudiée de maniére similaire. Le modéle de régression
linéaire généralisé de comptage a été ajusté sur les facteurs de confusion
prédéfinis suivants : dge, IMC, saignement, présence d’'une FP.

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

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

9) Aspects réglementaires

En accord avec la loi, I'étude a été déclarée a la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés (CNIL). Les données recueillies ont été traitées selon
la réglementation applicable en matiere de protection des données. L'étude a été

enregistrée auprés du Data Protection Officer (DPO) du CHU de Lille.
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IV. Résultats

1) Diagramme de flux

Sur les 236 patients programmés pour avoir une DPC au CHU de Lille sur la

période de I'étude, 191 ont été analysé (Fig. 4).

Patients programmés
pour DPC
236

Patients exclus :
- DPC non réalisée : 35

\ 4

Patients opérés d’une
DPC
191

v

-DPC en urgence : 3
- Autre geste qu’une DPC : 7

FP +
85

FP—
106

Figure 4 : Diagramme de flux. FP + : présence d’une FP. FP - : absence de FP.
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2) Description des patients

Les caractéristiques de la population sont reportées dans le tableau 1.

L'’age moyen des patients était de 63,8ans avec 42,4% de femmes. Lindice de
masse corporelle moyen (IMC) était de 25,3kg/m?. Une majorité des patients étaient

ASA 2 (66,8%).

Les patients étaient opérés par laparotomie dans 82,2% des cas. Une analgésie
péridurale en charge pendant le bloc était présente dans 91,1%. L’indication

majoritaire était 'adénocarcinome du pancréas (46,6%).

La durée médiane d’intervention était de 503 minutes avec des pertes sanguines

médiane a 600mL.

En postopératoire, 44,5% des patients ont présenté une fistule pancréatique quel
que soit son grade. Le délai médian d’ablation de la sonde naso-gastrique mise en
place au bloc opératoire était de 4jours. La durée médiane d’hospitalisation était de

16jours et la mortalité a 3mois de 1,6%.

Les remplissage peropératoire, postopératoire et global médians étaient

respectivement de 8mL/kg/h, de 2,7mL/kg/h et 3,5mL/kg/h.
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Total =191 FP+ =85 FP-=106
Caractéristiques démographiques

Age moyen (sd) - années 63.8 (11.7) 65.9 (11.7) 62 (11.4)
Femmes, n (%) 81 (42.4) 33 (38.8) 48 (45.3)
IMC moyen (sd) - kg/m? 25.3(5.1) 26.5 (5.5) 24.2 (4.5)
HTA, n (%) 86 (45) 44 (51.8) 42 (39.6)
Diabéte, n (%) 0(26.2) 14 (16.5) 36 (34)
BPCO, n (%) 3 (6.8) 7(8.2) 6 (5.7)
Drainage biliaire préopératoire, n 6 (50.3) 35 (41.2) 61 (57.5)
%
Sl'az)agisme, n (%) 45 (23.6) 15 (17.6) 30 (28.3)
Chimiothérapie préopératoire, n 59 (31.2) 18 (21.4) 41 (39)
%
f—lé)moglobine préopératoire 12.8(1.6) 13.1(1.7) 12.5(1.4)
moyenne (sd) - g/dL
Albuminémie préopératoire 39.7(4.8) 35.1(13.7) 37(10.8)
moyenne (sd) - g/L
Dénutrition, n (%)
Absente 93 (48.7) 51 (60) 42 (39.6)
Modérée 40 (20.9) 17 (20) 23 (21.7)
Sévere 58 (30.4) 17 (20) 41 (38.7)
Stade d’insuffisance rénale chronique, n (%)
1 119 (62.3) 53 (62.3) 66 (62.3)
2 55 (28.8) 25 (29.4) 30 (28.3)
3a 14 (7.3) 5(5.9) 9 (8.5)
3b 3(1.6) 2(2.4) 1(0.9)
Score ASA, n (%)
1 15 (7.9) 4 (4.7) 11 (10.5)
2 127 (66.9) 56 (65.9) 71 (67.6)
3 47 (24.7) 24 (28.2) 23 (21.9)
4 1(0.5) 1(1.2) 0 (0)
Anatomopathologie de la piéce opératoire, n (%)
Adénocarcinome pancréatique 89 (46.6) 24 (28.2) 65 (61.3)
Cholangiocarcinome 9(9.9) 8 (9.4) 11 (10.4)
Carcinome ampullaire 6 (8.4) 13 (15.3) 3 (2.8)
Autre 7 (35.1) 40 (47.1) 27 (25.5)
Voie d’abord, n (%)
Laparotomie 157 (82.2) 64 (75.3) 93 (87.8)
Coelioscopie 10 (5.2) 7 (8.2) 3(2.8)
Coelioscopie robot-assistée 24 (12.6) 14 (16.5) 10 (9.4)
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Total =191 FP+ =85 FP-=106
Données peropératoires

Durée opératoire médiane (EIQ) - 503 (423- 491 (425- 504 (417-
min 608) 615) 607)
Saignement peropératoire médiant 600 (350- 600 (350- 575 (313-
(EIQ) - mL 900) 850) 900)
Transfusion per opératoire, n (%) 29 (15.2) 10 (11.8) 19 (17.9)
Analgésie péridurale, n (%) 174 (91.1) 81 (95.3) 93 (87.7)
Kétamine continue, n (%) 168 (88) 73 (85.9) 95 (89.6)
Données postopératoires

Présence d’une FP, n (%) 85 (44.5) - -
Durée médiane avant ablation de 4 (1-12) 7 (1-14) 2 (1-7)

la sonde nasogastrique (EIQ) -

jours

Durée d’hospitalisation médiane 16 (11-25) 23 (16-30) 12 (10-17)
(EIQ) - jours

Mortalité 3 mois, n (%) 3 (1.6) 3 (3.5) 0 (0)
Présence d’'une complication 40 (20.9) 24 (28.2) 16 (15.1)
majeure, n (%)

Classification Dindo-Clavien, n (%)

<?2a 151 (79,1) 61 (71.8) 90 (85)

3a 16 (8.4) 8 (9.4) 8 (7.5)

3b 14 (7.3) 8 (9.4) 6 (5.7)

4a 4(2.1) 4 (4.7) 0 (0)

4b 4(2.1) 3(3.5) 1(0.9)

5 2(1) 1(1.2) 1(0.9)

Administration de fluide (médianes)

Remplissage peropératoire (EIQ) - 8 (6.5-9.9) 7.3 (6.3-9.5) 8.2(6.9-10.1)

mL/kg/h

Remplissage peropératoire (EIQ)- 5,4 (4,3-6,8) 5,4 (4,4-6,9) 5,5(4,5-7,3)

L

Remplissage postopératoire (EIQ) 2.7 (2.2-3.2) 2.67 (2.2-3) 2.75(2.1-3.4)

- mL/kg/h

Remplissage postopératoire (EIQ) 9,4 (8-10,8) 9,5(8,0-11,2) 9,3(7,4-10,4)

-L

Remplissage global (EIQ) - 3.5 (3-4.2) 3.5 (3-4) 3.7 (3-4.5)

mL/kg/h

Remplissage global (EIQ) - L 15,1 (12,6- 15,3 (12,8- 14,9 (12,6-
17,2) 17,6) 17)

Tableau 1 : Description des patients. Légende : FP +: présence d’une FP;
FP - : absence de FP ; sd : écart-type ; EIQ : espace interquartile (Q1 ; Q3).
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Une complications chirurgicale majeure est survenue chez 40 patients (20,9%).
Parmi eux, la majorité ont présenté ont une FP (60%), un saignement (45%) et/ou une

collection intra-abdominale (37,5%). Le détail est présenté dans le tableau 2.

Complication chirurgicale majeures, n (%) 40 (100)

Fistule pancréatique 24 (60)
Saignement 18 (45)
Collection intra-abdominale 15 (37.5)
Abces intra-abdominal 6 (15)
Fistule bilio-digestive 6 (15)
Abces de paroi 5 (12.5)
Faux anévrysme 5(12.5)
Fistule gastro-jéjunale 4 (10)
Fuite chyleuse 3 (7.5)
Eviscération 3 (7.5)
Ulcére gastro-duodénal 3 (7.5)
Thrombose veineuse digestive 2 (5)
Occlusion 2 (5)
Pancréatite 1(2.5)
Textilome 1(2.5)

Tableau 2 : Détail des complications chirurgicales majeures

3) Objectif primaire : association entre les apports liquidiens et la

survenue d’une fistule pancréatique

L'analyse multivariée étudiant I'association entre le remplissage global et la
survenue d'une FP (Fig. 5) ne montrait pas d’association statistiquement

significative avec un OR=1,45 (IC 95% 0,94-2,2 ; p=0,09).
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p=0,09

0 T T
FP- FP+

Figure 5 : Analyse multivariée étudiant le lien entre le remplissage global et la
survenue d’une FP. FP - : absence de survenue d’une FP. FP + : survenue d’une FP.

Remplissage global, mi/kg/h
T

L'analyse multivariée étudiant I'association entre le remplissage postopératoire
dans les 2 jours suivant la chirurgie et la survenue d’'une FP (Fig. 6) ne montrait
pas d’association statistiquement significative avec un OR=1,5 (IC 95% 0,96 -

2,46; p=0,076).

p=0,076

Remplissage post-opératoire, mi/kg/h
F =Y
1

Figure 6 : Analyse multivariée étudiant le lien entre le remplissage postopératoire
et la survenue d’une FP. FP - : absence de survenue d’une FP. FP + : survenue
d’une FP.
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L'analyse multivariée étudiant 'association entre le remplissage peropératoire
et la survenue d’une FP (Fig. 7) ne montrait pas d’association statistiquement

significative avec un OR=0,89 (IC 95% 0,24-3,34 ; p=0,87).
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Figure 7 : Analyse multivariée étudiant le lien entre le remplissage peropératoire
et la survenue d'une FP. FP -: absence de survenue d’une FP.
FP + : survenue d’une FP.
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4) Obijectifs secondaires

L'analyse multivariée entre le remplissage global et la survenue d’une
complication majeure (Fig. 8) était statistiquement significative avec un OR=1,86

(IC 95% de 1,16-3 ; p=0.01).
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Figqure 8 : Analyse multivariée entre le remplissage global et la survenue d’une
complication majeure. < 2: classification inférieure ou égale a 2 dans la
classification de Dindo-Clavien. 2 3a : classification supérieure ou égale a 3a dans
la classification de Dindo-Clavien.

L'analyse multivariée entre le remplissage global et la durée d’hospitalisation
était statistiquement significative avec un p<0,001. Une augmentation des apports
liquidiens de 1mL/kg/h était associée a une augmentation de la durée

d’hospitalisation moyenne de 0,17jour (IC 95% 0,07 — 0,27jour).

L'analyse multivariée entre le remplissage global et la durée avant I'ablation de
la sonde naso-gastrique ne montrait pas d’association statistiquement

significative avec un p=0,12.
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V. Discussion

1) Principaux résultats

Dans cette étude rétrospective monocentrique, il n’y avait pas d’association
statistiquement significative entre la survenue d’'une FP et le remplissage global,

per ou postopératoire.

Certaines études rétrospectives montraient une association entre les apports
peropératoires et la survenue d’une FP (90,107). Ceci n’était pas confirmé par les

RCT (92,93,95) ou la méta-analyse Wang et al. datant de 2020 (85).

Il existe peu de données dans la littérature concernant les apports
postopératoires et la survenue de FP (84). Dans notre cohorte, il y avait une
tendance en faveur des patients ayant regus le moins de remplissage pendant la
période postopératoire prise isolément (Fig. 6). Cette tendance était en accord
avec une étude rétrospective (94) alors qu’une autre étude de 2020 (88) ne montrait
pas d’association entre la quantité de fluides regus jusqu’a J1 postopératoire et la
survenue de FP. La littérature est un peu plus fournie concernant I'association d’'une
balance hydrosodée post-opératoire élevée et la survenue de FP (1,2,87,88). La
mesure de la balance hydrosodée pourrait étre plus pertinente que le simple fait
d’étudier les apports car elle caractériserait mieux I'état de rétention hydrosodée
d'un patient (87,95), ainsi, avec la méme quantité d’apports liquidiens, certains
patients peuvent ne pas avoir la méme balance hydrosodée (7). L'absence
d’association montrée dans notre cohorte entre le remplissage global,
peropératoire et postopératoire et la survenue de FP peut étre expliqué par la faible

différence d’apports entre les 2 groupes.
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Dans notre étude, il existait une association significative entre le remplissage
global et la survenue d’une complication majeure. On retrouve ce résultat dans des
etudes rétrospectives portant sur la période peropératoire (67,108) alors que
d’autres ne montraient pas d’association entre les apports peropératoires et la
survenue d’'une complication majeure (88,91). Certaines études trouvaient une
association entre la balance hydrosodée postopératoire et la survenue de
complications majeures (1,97). L'association entre une balance hydrosodée
postopératoire élevée et la survenue pourrait résulter de 2 phénomeénes. Elle
pourrait étre responsable d'une augmentation du taux de complications
postopératoires, mais elle pourrait également étre le marqueur de la présence

d’'une complication postopératoire. Ces 2 mécanismes pourraient coexister (95).

II'y avait 20,9% de complications chirurgicales majeures dans notre cohorte ce
qui est moins que dans une étude monocentrique ayant également eue lieu au
CHU de Lille qui en retrouvait 32% (109). Ce taux se situe dans la borne inférieure
de ce qu’on retrouve dans le reste de la littérature puisque les valeurs sont souvent

comprises entre 17% (110) et 45% (97,108,111).

Les complications majeures retrouvées dans notre cohorte étaient
principalement les FP (60%), les saignements (45%) et les collections intra-
abdominales (37,5%). Le taux de FP était plus élevée que dans la littérature, la
littérature montre parmi les complications graves des taux de FP de 22 a 49%
(1,67,97,110). Cette différence peut s’expliquer par la définition de la FP utilisée
dans notre cohorte incluant les fuites biologiques. Le reste des taux est cohérent
avec la littérature puisqu’on trouve par ailleurs 23 a 45% de saignements parmi les
complications majeures (1,108,110,111) et 22 a 33% de collections intra-

abdominale (67,110,111).
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La mortalité a 3 mois de notre étude était de 1,6% ce qui est inférieur aux 5%
pour les centres a hauts-volumes frangais (15). Une explication a cette mortalité et
a ce taux de complications majeures plus bas que dans la plupart des articles
pourraient étre que le CHU de Lille est un centre a trés haut volume ou les patients
bénéficient d’'une expertise médico-chirurgicale avec l'accés a un plateau
technique étendu. Bien que cela ne soit pas I'objet de notre étude, les équipes de
notre centre applique également un grand nombre des éléments des protocoles de
RAAC. Ces éléments peuvent expliquer la mortalité plus basse dans notre cohorte

que dans certaines autres études.

Notre cohorte montrait une association entre le remplissage global et la durée
d’hospitalisation. Cette derniére association semblait cliniquement assez peu
pertinente puisque pour 1mL/kg/h de liquide apporté (i.e 3000mL sur 48h pour un
patient de 63kg), était associée une augmentation de la durée d’hospitalisation
moyenne de 0,17jour. Cette association était également retrouvée par la méta-
analyse de Wang et al. avec, comme dans notre étude, une association qui bien
que significative, était assez faible (une augmentation d’'un écart type en terme de
remplissage peropératoire était associé a moins 0,1 jour d’hospitalisation moyenne,

p=0,04).

Nous n’avons pas trouvé d’association entre le remplissage global et la durée
avant ablation de la sonde nasogastrique censée représentée la gastroparésie
postopératoire. Certaines études rétrospective retrouvaient une association entre
les apports peropératoires et la survenue d’'une gastroparésie (112) ou entre la
balance hydrosodée postopératoire et la survenue de gastroparésies (9,57).
Certaines autres études ne montraient pas d’association entre la survenue de

gastroparésie et les apports peropératoire (88,89,108) ou une balance hydrosodée
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positive (1,2). Il existe 2 principaux types de gastroparésies postopératoires, la
primaire qui survient en I'absence de toute complication, et la secondaire associée
a la survenue d’'une FP ou d'une infection de site opératoire. Ces 2 types de
gastropareésies répondent a une physiopathologie différente (57). S’agissant d’'un
objectif secondaire de notre étude exploratoire nous avons simplement utilisé la
durée de drainage gastrique comme reflet de la gastroparésie, sans tenir compte,
stricto sensu, de la classification et des autres éléments de définitions proposés
par I'International Study Group of Pancreatic Surgery en 2007 (113). Nous n’avons
pas détaillé le type de gastroparésie, primaire ou secondaire, mais afin de tenir
compte du facteur confondant que représente la présence d’'une FP l'analyse

statistique a été ajustée sur cette variable.

De maniére générale, la comparaison entre les études analysant les apports
liquidiens périopératoires aprés DPC est difficile. Et ce, en raison de I'hétérogénéité
des données et de la variabilité des protocoles et des définitions, notamment
concernant les fluides, que ce soit leur type, l'unité de leur mesure, la durée de
recueil ou la fagon de les administrer avec ou sans GDFT, de maniére standardisée
ou non (87). Qui plus est, la généralisation des protocoles de RAAC, via 'ensemble
des mesures qu’ils comportent, semble estomper dans les études les bénéfices

d’'une optimisation hémodynamique périopératoire prise isolément (5,74,82).

La relative pauvreté de la littérature sur ce sujet oblige les méta-analyse a
rassembler des études aux designs variables et réduisant ainsi la validité de leurs

résultats (85).
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Dans le cadre de la DPC, bien que les études s’intéressant aux apports
hydriques soient relativement récentes certains protocoles ne correspondent pas
aux standards actuels. Par exemple dans un RCT de 2017, 25% des patients
avaient regu des inotropes en peropératoires et 17% des bétabloquants (95) ; dans
une autre 6% avaient regu de la dopamine (101). Une étude prospective datant
2022, imposait pour son groupe restrictif des bolus successifs de cristalloides suivis
de furosémide jusqu’a 60mg en cas de diurése peropératoire insuffisante (114).
Dans une autre étude rétrospective de 2022, les patients avaient recus en médiane
plus de 500mL d’hydroxyéthylamidon pendant I'intervention (87). Pour finir, un RCT
de 2014 utilisait dans son groupe restrictif un protocole basé sur I'administration
peropératoire de NaCl hypertonique a 3% (115). Cette étude est reprise par de
nombreux auteurs pour appuyer |'effet favorable d’un remplissage restrictif dans le
cadre de la DPC. Cette grande variabilité entre les études et le fait que ces
protocoles ne correspondent pas aux pratiques actuelles frangaises rendent difficile

I'extrapolation des résultats a notre situation particuliere.

Les autres parameétres de notre étude étaient comparables a la littérature. Le
remplissage peropératoire médian était de 8mL/kg/h, pour des valeurs médianes
retrouvées dans les cohortes rétrospectives de 5mL/kg/h (116) a 14mL/kg/h (117).
Notre cohorte pouvait donc étre classée, selon les études, comme appartenant au
groupe libéral (116) ou restrictif (117,118). Le remplissage postopératoire médian
recu dans notre étude était de 2.7mL/kg/h. Il n’'y a que trés peu de données
disponibles a ce sujet mais on retrouve une valeur médiane de 1,8mL/kg/h (87) et
de 2mL/kg/h (7) dans 2 études rétrospectives. L’'absence d’association montrée
dans notre cohorte entre le remplissage global, peropératoire et postopératoire et

la survenue de FP peut étre expliqué par la faible différence d’apports entre les 2
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groupes durant ces périodes. En effet, le remplissage vasculaire est classiquement
administré au bloc opératoire selon des paramétres hémodynamiques dynamiques
(volume d’éjection systolique, variation de la pression pulsée). Les deux groupes
bénéficiaient d’'une optimisation hémodynamique sur ces paramétres, ce qui peut
expliquer une certaine homogénéité du remplissage vasculaire. Par ailleurs, durant
la période postopératoire, le remplissage libéral n’est plus appliqué depuis

longtemps en raison des connaissances sur I'effet délétére de ce dernier.

L'age médian de notre échantillon était de 64ans, avec plus de la moitié
d’hommes, un IMC médian a 25,3kg/m? et avec une majorité de score ASA 2 et 3.
Ces données correspondent a la revue de la littérature réalisée par Gilgien et al.
(88). L'indication opératoire était un adénocarcinome pancréatique dans 46,6% des
cas. Il y a eu 600mL de saignement peropératoire médian avec recours a la
transfusion dans 15,2% des cas, notre taux de FP (fuite biochimique et CRPF) était
de 44,5% ce qui est la aussi est cohérent avec la littérature (7,58,98,118). Enfin la
durée médiane d’hospitalisation était de 16 jours versus 9 (98) a 26jours (9) dans

la littérature.

Notre durée d’intervention était de 503 minutes et avait donc tendance a étre
plus élevée que la littérature puisqu’on l'intervalle se situe entre 294minutes (98) et
490minutes (1). Une explication pourrait étre liée au fait qu’il s’agisse d’'un centre
de recours prenant parfois en charge des tumeurs « borderlines » impliquant un

geste chirurgical plus complexe avec plus de dissections et de reconstructions.
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2) Forces de 'étude

Cette étude comporte plusieurs points forts.

Elle ne comporte que trés peu de données manquantes ce qui limite les biais

liés a leur gestion et augmente la robustesse des analyses statistiques (119).

L’échantillon recueilli est représentatif de la population opérée de chirurgie
carcinologique majeure au CHU de Lille (120). Par ailleurs, I'échantillon est

également représentatif des patients opérés dans la littérature.

Nous avons analysé de maniére séparée et groupée les apports liquidiens per
et postopératoire, ce qui est rare dans la littérature. En effet, la plupart des études
sur ce théme s’intéressent aux apports de fluides uniquement peropératoires alors
que certains auteurs évoquent le fait que I'excés d’apports postopératoire pourrait

étre plus délétére qu’en peropératoire (1).

Le recueil des apports liquidiens per et postopératoires a également pris en
comptes I'ensemble des thérapeutiques administrées par voie intraveineuse et
péridurale. Ces apports sont souvent oubliés des études alors qu'ils représentent

une part non négligeables de ce que le patient se voit administré (121).

Les analyses statistiques et les facteurs de confusions pris en compte dans
I'analyse multivariée ont été définis a priori, basés sur des données de la littérature

et non tirés d’'une analyse univariée préalable.
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3) Limites de I'étude

La premiére et principale limite de notre étude vient de son caracteére rétrospectif
et monocentrique impliquant de nombreux biais, notamment de sélection. Cela
entraine également un biais d’information puisque certaines données n’étaient pas
disponibles sur les dossiers numériques, c’est par exemple le cas du monitorage

peropératoire du VES qui n’a pas pu étre recueillie.

Deuxiemement, l'effectif de 191 patients est assez restreint. Par conséquent
certains facteurs de risque de FP identifiés dans la littérature n’ont pas pu étre pris
en compte dans I'analyse multivariée pour des raisons statistiques. C’est le cas par
exemple de la dénutrition (122) ou de I'HTA (23). Il n’y a pas eu d’ajustement sur la
présence d’'une prothése biliaire préopératoire car, bien qu’associé a la colonisation
bactérienne et fongique biliaire, elle ne semble pas associée en tant que tel

associée a la survenue de FP (10,21).

Cet effectif limite la puissance de I'étude, si bien que la tendance observée
concernant I'association entre le remplissage postopératoire et la survenue de FP
aurait pu étre significative avec une cohorte plus conséquente. Pour augmenter la
puissance statistique de I'étude nous avons étudié 'ensemble des FP quel que soit
leur grade, fuite biochimique et CRPF, bien que la majorité des articles utilisent la

définition de 2016 (2,9,19).
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Troisiemement, certains aspects chirurgicaux influant, ou pouvant influer, sur la
survenue de FP recueillis n'ont pas été inclus dans I'analyse multivariée. Il s’agit
principalement de la texture du pancréas, du diametre du canal de Wirsung, du
type d’anastomose pancréatique réalisés, de la voie d’abord, de la réalisation d’'un
geste sur d’autres organes ou vaisseaux ou encore de la présence de variantes
anatomiques. Bien que certains de ces éléments ne soient pas identifiés comme
facteur de risque de FP, certains sont trés fortement associés a la survenue de FP
aprés DPC(23). C’est le cas notamment du diamétre du canal de Wirsung et de la

texture du pancréas inclus dans le fistula risk score (22).

Quatriemement, les pertes liquidiennes - le volume recueilli dans les drains,
dans la sonde nasogastrique ainsi que la diurése - n’ont pas été recueillies. Cela
aurait pu permettre d’étudier la balance hydrosodée postopératoire qui semble étre
une donnée intéressante, plutét que simplement les apports liquidiens (87). Par
ailleurs les apports regroupent différents types de fluides, que ce soit des produits
sanguins, des colloides, des cristalloides, etc... Cela n’a pas été intégré dans cette

étude.

4) Perspectives

Dans le cadre de la DPC, la littérature est trés hétérogéne sur le sujet, en partie
a cause de I'évolution rapide des pratiques. Au niveau chirurgicales une avancée
notable concerne I'essor des DPC par abord mini-invasif robot-assisté (102). Au
niveau médical, des progrés sont également fait par exemple en matiére
d’antibioprophylaxie (123), de solutés de remplissage ou d’adhésion aux protocoles

de RAAC (82).
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Les apports liquidiens périopératoires sont un concept clé de I'amélioration du
parcours patient. Néanmoins [l'optimisation hémodynamique doit faire partie
intégrante des protocoles de RAAC individualisés a chaque patient et a chaque

type de chirurgie.

Pour parvenir a tirer au clair la meilleure fagcon d’administrer des fluides en
périopératoire de DPC il semble nécessaire de réaliser de nouveaux essais

prospectifs, standardisés, en adéquation avec les pratiques actuelles.

Des recommandations émises par la SFAR en mars 2024 préconisent
I'utilisation d’'un monitorage du VES chez les patients présentant a risque élevé ou
trés élevé périopératoire (83). L'effet d’'un remplissage périopératoire excessif ou
insuffisant étant démontré et basé sur un rationnel physiopathologique consistant,
il ne semble pas y avoir de bonne justification a ne pas optimiser les patients les

plus a risques (54).
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VI. Conclusion

Il n’existait pas d’association entre le remplissage vasculaire périopératoire et

la survenue de fistules pancréatiques dans notre cohorte.

Néanmoins il existait une association entre le remplissage vasculaire

périopératoire et la survenue d’'une complication majeure.

D’autres études prospectives randomisées, contrélées sont nécessaires pour
évaluer I'impact des apports liquidiens périopératoires sur le risque de survenue de

fistules pancréatiques et sur le devenir des patients.

53 /67



VIl. Listes des tables et figures

Figure 1 : Schéma montrant la réalisation d’'une DPC selon Child ...................... 8
Figure 2 : Exemple de mesure TDM de la surface du tronc.. ..........cccceeeeeeennnnnns 18
Figure 3: Relation entre le volume de fluide administré et la morbidité
[0T0LS] (o] o1=T = | (o] | (OSSR 21
Figure 4 : Diagramme de fluX .........cooooiiiiiiiiiie e e 35
Figure 5 : Analyse multivariée étudiant le lien entre le remplissage global et la
SUNVENUE A'UNE FP. e 40
Figure 6 : Analyse multivariée étudiant le lien entre le remplissage postopératoire
et [a survenue d'UNe FP. ... 40
Figure 7 : Analyse multivariée étudiant le lien entre le remplissage peropératoire et
[a SUrVENUE d'UNE FP. ... e 41
Figure 8 : Analyse multivariée entre le remplissage global et la survenue d’'une

(oZo] pp] o] [Tor=Y i o] o T o F= 1T=TUT = PP 42

54 /67



VIII.

Annexes

2016 (19)

Amylase >3 times upper limit
institutional normal serum amylase
value

'

Biochemical Leak
(BL)

l

- Persistent drainage >3 weeks*
-Clinically relevant change
in management of POPF
-Percutaneous or endoscopic drainage*
-Angiographic procedures for bleeding*
igns of infection without organ failure

'

Grade B
Pancreatic Fistula

y

Reoperation*
Organ Failure*
Death*

Annexe 1 : classification des fistules pancréatiques proposées par ISGPF en
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Annexe 2 : Classification de Dindo-Clavien (104)

Grade | Definition
GradeI | 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 II | Requiring pharmacological treatment with drugs other than such allowed for grade I complications
Blood transfusions and total parenteral nutrition are also included
Grade Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention
111
[lla | Intervention not under general anesthesia
I1Ib Intervention under general anesthesia
Grade Life-threatening complication (including CNS complications)* requiring IC/ICU management
IV
IVa Single organ dysfunction (including dialysis)
IVb Multiorgan dysfunction
Grade V | Death of a patient

*Brain hemorrhage, ischemic stroke, subarachnoid bleeding, but excluding transient ischemic attacks.

CNS, central nervous system; IC, intermediate care; ICU, intensive care unit.

Annexe 3 : Score ASA (124)

ASA grade

I Normal healthy patient
Il Patient with mild systemic disease
Il Patient with severe systemic disease

IV Patient with severe systemic disease that is constant threat
to life

V Moribund patient who is not expected to survive without the
operation

VI Declared brain-dead patient whose organs are being removed
for donor purposes
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Annexe 4 : Classification de la maladie rénale chronique selon la HAS (125)

Stade
1
2
3

DFGe (ml/min/1,73 m?)
>90
Entre 60 et 89

Stade 3A : entre 45 et 59
Stade 3B : entre 30 et 44

Entre 15 et 29
<15

Définition
Maladie rénale chronique* avec DFG normal ou augmenté
Maladie rénale chronique* avec DFG |égérement diminué

Insuffisance rénale chronique modérée

Insuffisance rénale chronique sévére

Insuffisance rénale chronique terminale
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Objectif : La duodénopancréatectomie (DPC) céphalique est une chirurgie abdominale
majeure associée a une morbidité importante largement dominée par la survenue de fistules
pancréatiques (FP) postopératoires qui en sont la complication la plus fréquente. Plusieurs
facteurs de risques de FP sont identifiés dans la littérature mais la plupart sont non
modifiables. Notre hypothése était que la quantité d’apports liquidiens apportés dans la
période périopératoire, jusqu’a 2 jours aprés l'intervention, était un facteur de risque de
survenue de FP.

Méthode : Il s’agissait d’'une étude observationnelle rétrospective monocentrique (CHU de
Lille) incluant tous les patients opérés d’'une DPC programmeée entre 2019 et 2023. L'objectif
principal de I'étude était d’étudier I'impact du remplissage vasculaire sur la survenue de FP via
un modele de régression logistique ajusté sur des facteurs de confusion prédéfinis.

Résultats : 191 patients ont été analysés, ils ont été opérés en raison d’'un adénocarcinome
pancréatique dans 46,6% des cas, pendant une durée meédiane de 503minutes. 44,5% des
patients ont eu une FP et 20,9% une complication majeure. La durée d’hospitalisation
meédiane était de 16jours. Les apports liquidiens périopératoires, peropératoires et
postopératoire médians étaient respectivement de 3,5mL/kg/h, 8mL/kg/h et 2,7mL/kg/h.

Il N’y avait pas d’association significative entre la survenue de FP et le remplissage
périopératoire (OR 1,45 ; IC 95% 0,94 — 2,2 ; p = 0,09), peropératoire (OR 0,89 ; IC 95%
0,24-3,34 ; p = 0,89) ou postopératoire (OR 1,5 ; IC 95% 0,96-2,46 ; p = 0,08). Pour les
objectifs secondaires, il existait une association significative entre le remplissage global et la
survenue de complications majeures (OR 1,86 ; IC 95% 1,16-3 ; p = 0,01) ainsi qu’avec la
durée d’hospitalisation (p < 0,001). Il n’y avait pas d’association entre le remplissage
périopératoire et la durée avant ablation de la sonde nasogastrique (p = 0,12).

Conclusion : Parmi les patients opérés d’'une DPC programmeée, la quantité de fluide regue
n’était pas associée a une augmentation de survenue de FP. Néanmoins elle était associée a
une augmentation significative de survenue de complications majeures et de la durée
d’hospitalisation.
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