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A mon Maitre et Président du Jury,

Monsieur le Professeur Bernard PRADERE

Professeur des Universités
Praticien Hospitalier
Chef de Service Hospitalier (Chirurgie Digestive)

Président de la commission médicale d’établissement

Vous me faites [honneur de présider mon jury de thése. Je vous remercie encore de m'avoir
accueilli dans cette filiére chirurgicale aprés mon changement de spécialité. Vos qualités
chirurgicales et humaines sont connues de tous. J'espére étre digne de [‘école chirurgicale que
Vous représentez.



A mon Maitre, Directeur de thése et Membre du Jury,

Monsieur le Professeur Nicolas CARRERE
Professeur des Universités

Praticien Hospitalier (Chirurgie Digestive)

Tu m'as guidé dans mon apprentissage chirurgical et a accepté de diriger cette thése sur cette
intervention si fréquente dans notre service de chirurgie. Je te remercie de ta disponibilité, de

tous ces conseils que tu as bien voulu me faire partager et de tes relectures patientes de mon
travail. Apprendre a tes ctés a été un privilége.



A mon Maitre et Membre du Jury,

Monsieur le Professeur Guillaume Portier
Professeur des Universités

Praticien Hospitalier (Chirurgie Digestive)

Tu mas accueilli dans ton service et m'a formé a la chirurgie digestive avec bienveillance. Je
te suis reconnaissant que tu m'aies accordé ta confiance. Je retrouve avec ta passion de la
navigation '(lesprit breton” qui me manque un peu ici. Soit assuré de mon plus grand respect.



A mon Maitre et Membre du Jury,

Monsieur le Professeur Guy LAURENT
Professeur des Universités

Praticien Hospitalier (Hématologie)

Vous avez accepté de siéger a mon jury de thése et je voudrais vous remercier ici encore pour
votre gentillesse et votre disponibilité. Ce travail médico-chirurgical confirme les relations
privilégiées entre nos deux spécialités. Soyez assuré de toute mon admiration.



A mon Maitre et Membre du Jury,

Monsieur le Docteur Damien ANDRIEU
Chef de clinique et assistant des Hopitaux

(Chirurgie Digestive)

Quelle patience tu as dii avoir avec moi, pour supporter mon mauvais caractére. Tes qualités
techniques chirurgicales, tes étagéres, ta gentillesse et tes discours incessants ont permis que
Je passe cette année avec toi dans une bonne humeur constante. Tu fais la soupe comme
personne et je regrette seulement que nous n'ayons pas été co-chefs.



A mon Maitre et Membre du Jury,

Monsieur le Docteur Eric BLOOM
Praticien Hospitalier

(Chirurgie digestive)

Ta présence, tes dessins 'a la wvolée’, tes dissections magistrales (tidoudidou) tes
appartements parisiens, et jen passe, font de toi une personne unique doublée d'un
chirurgien dont tout le monde vante les qualités. Tu m'as accompagné depuis plusieurs
années en me faisant partager tes connaissances et tes grimoires. Tu resteras pour moi un
modeéle et jlespére étre digne de tes enseignements tout au long de ma carriére. Encore merci.
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A Mon Maitre et Presque Membre du Jury,

Monsieur le Docteur Laurent GHOUTI
Praticien Hospitalier

(Chirurgie digestive)

Malgré ce coup de Trafalgar, tu gardes cette place dans mes remerciements. Et a raison, car,
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Abréviations
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CHU: Centre Hospitalo-Universitaire
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PV: Polyglobulie de Vaquez

SMP: Syndrome myéloprolifératif

TE: Thrombocytémie essentielle

TVP: Thrombose veineuse portale

SMM: Splénomégalie myéloide
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I[. INTRODUCTION

La fréquence élevée de la splénectomie, qu’elle qu’en soit I'indication, en fait une des
interventions les plus réalisées dans les services de chirurgie viscérale ou générale1 avec
6000 a 9000 interventions réalisées annuellement en France et cette prévalence élevée

entraine un nombre important de complications.

Les suites opératoires, outre les complications post-opératoires classiques telles que
I'infection du site opératoire ou I'occlusion, sont marquées par des complications spécifiques
a la splénectomie liées a la sensibilité aux infections a germes encapsulés (pneumocoque,

méningocoque...) et les complications thrombotiquesH.

Les complications infectieuses font I'objet de plusieurs recommandations ou accords
d’experts basés sur de nombreux travaux permettant |'établissement de protocoles de

vaccination et d’antibioprophylaxie™”.

Depuis quelques années, la thrombose veineuse portale (TVP) post-splénectomie et ses
facteurs de risques ont été étudiés par plusieurs travaux, souvent rétrospectifs, avec un

risque variant entre 1 3 10%"*** des interventions.

La TVP est bien connue des gastro-entérologues car une des étiologies principales en est la
cirrhose hépatique et elle évolue dans 10 a 20% des cas vers un cavernome portal,
potentiellement létal et grevé d’une forte morbidité.

Le suivi de la TVP post-splénectomie est réalisé par le chirurgien référent du patient quin’a a

2,11-18

sa disposition que des études de faible niveau de preuve et aucune recommandation

spécifique sur son dépistage ou sa prise en charge.

La TVP post-splénectomie peut aussi conduire a retarder certains traitements
complémentaires comme par exemple la greffe de cellules souches dans le cas des

lymphomes agressifs.

La mise en évidence de facteurs de risques est donc essentielle pour permettre un
traitement rapide, voire méme pour éviter le développement de la TVP et ne pas retarder

d’autres traitements éventuels.
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A. Anatomie
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Figure 1 Anatomie de la rate et rapport du systéme veineux portal.
Netter F. Atlas d'anatomie humaine 5™ édition

a) Rate
La rate est située dans I'hypochondre gauche, mesurant classiquement 12 cm de long,

8 cm de large, 4 cm d'épaisseur et pesant entre 80 et 200 g.

Elle a pour rapport latéral la coupole diaphragmatique gauche, son podle supérieur est en
regard du fundus gastrique, son pdle inférieur est en rapport étroit avec Il'angle colique
gauche par le sustentaculum lienis. La face médiale est en rapport avec la grande courbure
de l'estomac et la queue du pancréas. Sa vascularisation artérielle dépend de l'artéere

splénique, branche du tronc cceliaque, et des vaisseaux courts gastriques.

Le retour veineux se fait par la veine splénique qui chemine en rétropancréatique et qui

regoit dans la distribution habituelle la veine mésentérique inférieure.

b) Tronc porte
Le tronc porte est constitué de la confluence de la veine mésentérique supérieure et
de la veine splénique et il recoit des veines collatérales en particulier la veine gastrique
gauche. Il mesure environ 10 cm et se divise en deux branches, les branches portales droite

et gauche au niveau de la face inférieure du foie.
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Veine Porte

Figure 2 Reconstitution en 3D montrant les rapports entre rate,

systéme veineux portal et foie.

Veine splénique

Veine
mésentérique

supérieure
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B. Splénectomie

1. Indications

Classées par ordre décroissant de fréquence

a) Hématologiques

Ces indications sont posées par les hématologuesw_24

* Bénignes

Purpura thrombopénique immunologique corticorésistant®

Anémie hémolytique auto-immune corticorésistante

Sphérocytose héréditaire (Minkowski Chauffard)
Drépanocytose, thalassémies
* Malignes
La splénectomie est, dans notre centre, indiquée apres réunion pluridisciplinaire composée

d’hématologues et d’oncologues (réseau HématoMIP).

v' Lymphomes
Le but est thérapeutique, comme par exemple dans le lymphome de la zone marginale avec
splénomégalie, ou diagnostique, dans ce contexte il existe quasi constamment une

splénomégalie. L'indication peut en étre palliative aprées échec de la chimiothérapie.

v Syndromes myéloprolifératifs
Notamment la splénomégalie myéloide ou la myélofibrose secondaire avec splénomégalie.
Les indications sont tres discutées, notamment en raison des risques chirurgicaux, et sont

souvent palliatives (cytopénies réfractaires) ou en pré-allogreffe.

v Autres
La leucémie a tricholeucocytes peut étre une indication de splénectomie en cas de

splénomégalie volumineuse et symptomatique.

b) Hémostase
* Traumatique

Lors de traumatismes abdominaux fermés, la rate est I'organe le plus fréquemment sieége de
lésions hémorragiques potentiellement Iétales*®. Lindication de splénectomie est posée au

cas par cas, en prenant en compte notamment I’état hémodynamique du patient”.
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* latrogene
Lors de plaies spléniques hémorragiques avec saignement incontrélable par des traitements
dits « conservateurs » tel I"électrocoagulation ou le filet hémostatique, la splénectomie est
nécessaire pour assurer I'hémostase.

* Ruptures spléniques non traumatiques®*°

Tumorale (maladie hématologique ou tumeur solide), infectieuse (mononucléose infectieuse,
endocardite)... Les ruptures non traumatiques sont rares et la splénectomie est indiquée

devant une mauvaise tolérance hémodynamique.

c) De contiguité ou de nécessité oncologique
e Splénopancréatectomie gauche

Lors de tumeurs de la queue du pancréas, la splénectomie est réalisée dans le méme temps
que l'exérese du pancréas gauche pour des raisons principalement vasculaires et
oncologiques. La rate n’est pas atteinte par le processus bénin ou malin indiquant la
résection. Les principales indications sont les adénocarcinomes pancréatiques, les tumeurs

neuro-endocrines du pancréas et les tumeurs kystiques du pancréas exocrine.

Il est néanmoins possible de réaliser la pancréatectomie gauche en conservant la rate, en

conservant les vaisseaux spléniques ou non.

* Cytoréduction

Lors du traitement chirurgical des carcinoses péritonéales, il peut étre nécessaire de réaliser

une splénectomie pour obtenir une cytoréduction complete.

* Autres
Infiltration par une tumeur de voisinage notamment gastrique>".
d) Hypertension portale (HTP)
La splénectomie peut étre discutée en cas d'hypersplénisme, de varices gastriques ou

cesophagiennes 32734,

e) Diagnostique

Splénomégalies d’origine inconnue, kystes spléniques primitifs
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2. Protocole opératoire

a) Laparotomie

En urgence, I'opérateur réalise habituellement une incision médiane sus-ombilicale, puis

empaume la rate pour en assurer ’lhémostase et la mobilisation.

Figure 3 Exposition de la rate et ligature des vaisseaux du hile splénique. Arvieux C. et al. Traumatisme de la rate.
Principes de techniques et de tactique chirurgicale. EMC 2009.

Les vaisseaux courts sont sectionnés et le ligament gastro-splénique ouvert, permettant

I’acces au pédicule splénique qui est lié. La rate est ainsi libérée et peut étre extraite.

En chirurgie programmée, les vaisseaux courts et les vaisseaux du pédicule splénique sont
classiqguement liés avant la mobilisation de la rate. Une incision transverse gauche peut étre
utilisée.

b) Ceelioscopie
L’intervention est menée soit en décubitus dorsal ou en décubitus latéral droit.
La rate est libérée de ses accolements pariétaux, puis les vaisseaux courts et le ligament
gastro-splénique sont coagulés. Le pédicule est lié puis la rate est introduite dans un sac et

ensuite extraite, morcelée ou non, par une courte incision pariétale.
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3. Complications
a) Septique
La complication infectieuse a redouter est |'Overwhelming Post Splenectomy
Infection®> (OPSI) qui est une complication rare (moins de 1% des cas) causée par une
infection a germe encapsulé avec un tableau de sepsis sévére parfois associé a un purpura
pétéchial, évocateur, et évolue vers le décés en 48h dans 50 a 70% des cas, survenant le plus
souvent dans les deux premiéres années post-opératoires et préférentiellement chez le sujet

jeune.

Streptococcus pneumoniz est la bactérie le plus souvent responsable de ce syndrome (60%
a 90% des cas) suivi par Heemophilus influenzae (10%-20%) et Neisseiria meningitidis (1%-

5%), ces germes encapsulés n’étant plus détruits par opsonisation du fait de I'asplénie.

L’antibiothérapie probabiliste doit étre instaurée des la suspicion de cette complication
(tableau de sepsis sévere chez un patient splénectomisé) par |'association de vancomycine et

de céphalosporine de troisieme génération.

Sa prévention est réalisée par une vaccination systématique des patients programmés pour

splénectomie au minimum deux semaines avant I'intervention’.

La vaccination doit couvrir le S. pneumonia (ex: Prevenar®, Pneumo23®), N. meningitidis
(ex: Nimenrix®, Mencevax®) et H. influenzae B (ex: Act Hib®, Hibest®).

Dans le cas d'une splénectomie en urgence, la vaccination doit étre réalisée dans les 30 jours

ost-opératoires, au mieux aprés le 15°™ jour pour une meilleure efficacité.
J

Une antibioprophylaxie est ensuite menée par un antibiotique a spectre étroit comme la
phénoxyméthylpenicilline (Oracilline®) ou érythromycine si allergie aux bétalactamines,

pour une durée minimale de deux ans’.
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b) Thrombotique
* Thrombose veineuse des membres inférieurs

La splénectomie comme toute intervention chirurgicale abdominale expose au risque de
thrombose veineuse profonde des membres inférieurs pouvant se compliquer d’embolie
pulmonaire. Une anticoagulation préventive est recommandée pour une durée minimale de
7 a 10 jours dans la plupart des cas, en l'absence de facteurs de risques particuliers
(thrombophilie, antécédents de phlébite...)*® ou pendant 30 jours en cas de contexte

néoplasique.

e Thrombose veineuse portale
C’est I'objet de cette étude.

* Hypertension pulmonaire chronique post embolique
C’est une complication qui commence a é&tre mise en évidence *’, souvent diagnostiquée
plusieurs années (7 a 25 ans) aprés le geste. La splénectomie semble en étre un facteur de

risque indépendant selon une physiopathologie encore mal comprise.

c) Autres
* Infection du site opératoire
Abces sous-cutané, collection profonde.

e Fistule pancréatique
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C. Thrombose veineuse portale

Figure 4 Image scanner temps portal montrant une Figure 5 Reconstruction 3D montrant un défaut de
thrombose veineuse portale étendue dans les branches perfusion d'une branche portale sectorielle
droite et gauche.

1. Diagnostic

La thrombose veineuse portale (TVP) entraine une géne totale ou partielle au retour
veineux splanchnique, d’autant plus importante que la thrombose est aigué, pouvant, a

I'extréme, conduire a une ischémie veineuse mésentérique38.

Dans les TVP aigués post-splénectomie, les signes sont peu fréquents et aspécifiques tels
que fievre, douleurs abdominales, nausées ou vomissements, diarrhées®®. Un syndrome

inflammatoire biologique peut étre retrouvé®.

En relation avec un infarcissement veineux mésentérique, on peut noter un sepsis, des

signes d’irritation péritonéale ou une hyperlactacidémie.

Le diagnostic de la TVP est radiologique, par un scanner abdominal injecté au temps portal
ou une échographie Doppler hépatique®. La sensibilité et spécificité de ces deux examens
sont excellentes, proches de 90-95%. L'IRM avec injection peut étre utilisé, sa disponibilité

en limite l'usage.
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2. Facteurs de risques

La splénectomie n’est qu’une étiologie mineure de la TVP, les principales étant la

%4 Dans une série portant sur 23 796*

cirrhose ou les tumeurs hépatiques malignes
autopsies recherchant spécifiquement une thrombose porte, 254 ont été retrouvées (soit
1,0%), dont 28% sur cirrhose, 44% sur tumeur hépatique secondaire et 10% sur infection
péritonéale. Les étiologies étaient souvent multiples. Plusieurs facteurs de risques de TVP

sont mentionnés dans la littérature®®*

, et sont soit locaux (cirrhose, cancer, lésions
inflammatoires abdominales, splénectomie et colectomie) soit systémiques (thrombophilie

congénitale ou acquise). L'association de deux ou plusieurs facteurs de risques est fréquente.
3. Complications

Suivant I'obstruction du flux portal, amputant de 2/3 I'apport hépatique, on note une
hyperartérialisation secondaire par dilatation de |’artere hépatique, tel qu'on peut le
retrouver sur un modele murin expérimental obtenu en clampant le tronc porte®. La
compensation veineuse par développement d’une collatéralité débute quelques jours apres

la thrombose et est complete 3 a 5 semaines apres, formant le cavernome portal.

* Ischémie mésentérique
Ce risque est retrouvé dans 2 a 28% des TVP aigués, souvent lié a une extension dans

la veine mésentérique supérieure, avec un taux de mortalité compris entre 20 et 60%>2444°.

* Hypertension portale
Lors d’une chronicisation de la TVP, une hypertension portale peut étre mise en

évidence dans environ 10% des cas>>*

avec développement de varices gastriques et
cesophagiennes. Le risque de saignement est inférieur de 80 a 120 fois au risque de rupture

de varices cesophagiennes chez le cirrhotique.

¢ Cavernome

Cette complication peut engendrer des difficultés lors de chirurgies ultérieures,
notamment biliaires. Depuis quelques années, des articles mettent en évidence un lien entre
le cavernome et un risque d’obstruction biliaire incompléte chronique, en raison d’un flux

4046 Cotte

portal diminué entrainant en particulier un changement de la composition biliaire
obstruction biliaire peut étre a l'origine de complications comme I’angiocholite dont le

traitement est dans ce contexte plus difficile et souvent plus morbide®.
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D. Buts de I'étude

Dans notre centre, la prise en charge fréquente des traumatismes fermés de
I'abdomen ainsi que I'activité des services d’hématologie et d’oncologie digestive
permettent un recrutement important de patients devant subir une splénectomie,

intervention a risque de TVP dont la prise en charge n'est pas consensuelle.

L’objectif principal de I’étude était de mettre en évidence un ou plusieurs facteurs de risques

de thrombose veineuse portale.

Les objectifs secondaires étaient d’étudier I’évolution clinique des patients ayant une TVP,
d’envisager une conduite a tenir afin de diagnostiquer cette complication et de discuter sa

prise en charge.
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. Méthode

A. Patients

Il s’agit d’'une étude monocentrique rétrospective réalisée au Centre Hospitalo-Universitaire

de Toulouse Purpan.
Critéres d’inclusion

* Tout patient ayant nécessité une splénectomie quelle qu’en soit I'indication
* Patient pris en charge dans le service de chirurgie digestive adulte agé d’au minimum
16 ans au moment de l'intervention

e Entrele01/01/2008 et le 31/12/2012
Criteres d’exclusion

= Absence d’'imagerie de contrdle du tronc porte avant le 40éme jour post-opératoire

Les patients ont été obtenus en croisant les données des comptes rendus d’examen
anatomopathologique de toutes les pieéces de splénectomies sur cette période et par la

fonction recherche du PMSI.

B. Parameétres étudiés

Nous avons relevé les caractéristiques démographiques des patients, les
antécédents de maladie thromboembolique veineuse, l'indication de la splénectomie, le
poids de la piéce, les données de la NFS en pré-opératoire et a J3, J5, J10 et J30, la réalisation
d'une imagerie hépatique post-opératoire, les complications selon I'échelle de Dindo-Clavien
(cité en annexe figure 12), la présence d'une TVP et sa localisation (tronc porte et/ou une de

ses branches) et son traitement éventuel.

Dans le groupe lymphome malin non hodgkinien des marqueurs d'agressivité du lymphome
ont été recueillis comme le taux pré-opératoire de LDH, de CRP, de B2 microglobuline et la
présence ou non d'une hypergammaglobulinémie.

La liste exhaustive des données relevées est présentée en annexe 1.
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C. Evénement

L’événement recherché, la thrombose veineuse portale (TVP) était considéré
comme présent lors de la mise en évidence sur une imagerie post-opératoire avant J40, par
échographie doppler hépatique ou par tomodensitométrie avec injection, d’'une thrombose

de la veine porte et/ou d’une branche intrahépatique.

Une thrombose de la veine splénique s’arrétant a I'abouchement de la veine mésentérique

inférieure n’était pas considérée comme I’événement TVP dans notre étude.

D. Analyse des données

Les données ont été entrées et triées avec I'aide du tableur Excel. Nous avons utilisé
les logiciels STATA et Statview afin d’obtenir les analyses univariées par test de Chi2 et test
exact de Fischer pour les variables nominales. Les variables quantitatives ont été analysées
par le test t de Student et le test de Kruskall Wallis pour les données de la population

générale. Le risque a de premiére espéce était établi a 5%.

Nous avons réalisé un modele de régression logistique simple pour certaines valeurs
qualitatives triées en classes en utilisant des seuils inspirés des données de la littérature.
Pour la splénomégalie, le seuil de 500g a été fixé de facon arbitraire mais correspondait
souvent a une splénomégalie cliniquement palpable. Un taux de plaquette a 600 G/L
correspondait a la valeur haute du laboratoire et a des valeurs retrouvées dans la

littérature®®,

Nous avons ensuite réalisé une analyse multivariée par le modele de régression logistique en
intégrant dans ce modele les variables ayant un risque a inférieur a 0,2 puis en excluant pas

a pas de maniere descendante les variables statistiquement non significatives (p>0,05).

Les données du groupe lymphome ont été analysées par le test de Chi2, le test de Fischer et
le test U de Mann et Whitney. Le test t de Student n’était pas réalisable en raison d’un

effectif trop faible (n=22).

Les données sont présentées en : moyenne * écart type, extrémes, p (risque de premiére

espece), OR (Odds Ratio), IC 95% (Intervalle de confiance a 95%).
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III. Résultats

178 splénectomies consécutives ont été réalisées pendant cette période de 5 ans.

(indications des splénectomies citées en annexe, figure 11)
Ont été exclus 77 patients n'ayant pas eu d'imagerie de contréle de la veine porte avant J40.

101 patients ont été analysés. La notion de « population générale » utilisée dans cette étude

renvoie a ces 101 patients, toutes indications confondues.

Splénectomies du
01/01/2008 au31/12/2012

(n=178)
Imagerie avant J40 ? NON
' 4 Exclus
n=77
Groupe « population
générale »
n=101
Lymphome non hodgkiniens Autres
(n=22) (n=79)

Figure 6 Inclusion : arbre décisionnel
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A. Population générale

1. Statistiques descriptives

La population générale était composée de 101 patients dont 47 hommes et 54 femmes.

L’age moyen était de 52,24 ans (17-88), I'IMC moyen était de 24,74 kg/m2 (16,7-44,9).

a) Caractéristiques pré-opératoires
Une imagerie abdominale pré-opératoire avait été réalisée sur 98 des 101 patients (93

scanners injectés et 5 échographies hépatiques) et aucune TVP n’avait été mise en évidence.

5 patients présentaient un antécédent de maladie thromboembolique veineuse (3 phlébites
des membres inférieurs, 2 embolies pulmonaires) et 11 patients étaient traités au long cours
par anticoagulants ou antiagrégants plaquettaires notamment pour des antécédents de

maladie thromboembolique veineuse ou en relation avec une cardiopathie.

b) Caractéristiques interventionnelles

Les interventions ont été menées par laparotomie (n=82), ccelioscopie (n=12), ou par
ccelioscopie convertie en laparotomie (n=7). Les causes principales de conversions
mentionnées dans les comptes rendus opératoires étaient soit une rate volumineuse

difficilement mobilisable (n=2) soit une hémostase imparfaite (n=3).
La durée moyenne d’intervention était de 133 minutes £ 104.

c) Caractéristiques post-opératoires
e Complications
65 patients ont présenté des complications post-opératoires de grade 0 a 2 de la

classification de Dindo-Clavien (Figure 12).
34 patients ont présenté des complications de grade 3 ou 4 dont les principales étaient

* Respiratoires : pneumopathies, détresse respiratoire (11 patients)
* Infectieuses : septicémie, collections intra-abdominales drainées (11 patients)
* Fistules pancréatiques (10 patients)
* Hémorragiques (4 patients)
Nous avons retrouvé 2 déces dans les 30 jours post-opératoires, un sur choc hémorragique

et un de défaillance multiviscérale en réanimation dans un contexte de polytraumatisme.

6 patients ont nécessité une reprise chirurgicale, 5 pour contexte hémorragique et 1 en

raison d’une fistule pancréatique.
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* Anticoagulation préventive

97 des 101 patients ont regu une anticoagulation préventive post-opératoire (96%)

sur une durée moyenne de 20,2 jours * 12, par HBPM sur 87 patients et HNF sur 10 patients.

2 patients du groupe hémostase n’ont pas regu d’anticoagulation devant un risque élevé de

saignement, dont un déces post-opératoire a J1 sur choc hémorragique.

Un patient avec PTI et un patient du groupe lymphome n’ont pas regu d’anticoagulation
préventive.
d) Imagerie
D’apres les données du dossier patient et les comptes rendus des radiologues, 63 des
101 imageries de contrOles ont été réalisées sur des signes cliniques (62%) et 38 de facon

systématique (38%).
90 scanners injectés et 11 échographies ont été réalisées.
Les signes cliniques motivant I'examen d’imagerie les plus fréquemment retrouvés sont

- Douleurs abdominales (36 examens)
- Syndrome infectieux (13 examens)
- Suspicion d’hémorragie (7 examens)

- Autres (7 examens)

Ces imageries ont été réalisées en moyenne a 11,5 + 10 jours en cas de signes cliniques et a

6,2 £ 3,8 jours lors d’examen systématiques.
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2. Evénement

17 thromboses veineuses portes ont été mises en évidence sur ces 101 patients,

soit un taux de 16,8%.

Les indications des splénectomies de la population générale sont présentées tableau 1,

classées en deux sous-groupes (TVP et non TVP)

Tableau 1 Prévalence de la TVP en fonction des indications de splénectomies.

Etiologie Pas de TVP TVP  Total
Traumatique 22 0 22
SPG* 15 0 15
Lymphome 11 11 22
Contiguité? 10 0 10
PTI® 7 0 7
Hémostase 5 0 5
Tumeur bénigne 2 0 2
AHAI 2 1 3
SMP® 1 1 2
Autre® 9 4 13

Total 84 17 101

1- SPG : splénopancréatectomie gauche 2- Contiguité : cytoréduction, envahissement tumoral...
3- PTl : purpura thrombopénique idiopathique 4- AHAI : anémie hémolytique auto-immune

5- SMP : syndrome myéloprolifératif.

6- Autre : Anévrysme artére splénique ; Niewmann Pick type B; Infiltration gigantocellulaire ;
Remaniement inflammatoire aspécifique (x3) ; Rate hyperplasique avec lésion hémolytiques ;
Remaniements hémorragiques ; Hématome ; Abces ; HéEmangiome splénique ; Drépanocytose

Le Tableau 2 détaille plus précisément les étiologies des splénectomies compliquées de TVP.
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Tableau 2 Etiologies des splénectomies compliquées de TVP

Etiologies (n=17)

Hématologique (n=14)

Lymphomes non hodgkiniens 11

AHAI 1

Drépanocytose 1

Splénomégalie myéloide 1
Non hématologique (n=3)

Hémangiome 1

[EY

Infiltration lymphoide bénigne aspécifique

Surcharge lipidique (Niewmann Pick type B) 1

12 TVP (70%) ont été mises en évidence sur des examens réalisés a titre
systématique. Seulement 5 patients ont présenté des signes cliniques, aspécifiques, comme
une fébricule associée a des douleurs abdominale (3 patients) ou des signes infectieux plus
marqués comme une fievre avec frissons (2 patients). Aucun signe radiologique de

souffrance digestive n'a été retrouvé.

Ces TVP ont été mise en évidence en moyenne avant la fin de la premiere semaine post-
opératoire (6,8 jours = 7, 2-33).
Avant J7, 13 TVP (76%) avaient été retrouvées. (10 des 17 TVP ont été mises en évidence

avant J5).

Aucune TVP pré-opératoire n'avait été retrouvée chez ces 17 patients.

Le Tableau 3 ci-dessous reprend des principales caractéristiques du groupe TVP avec
notamment les caracteres démographiques des patients, le diagnostic anatomopathologique
définitif, le poids de la rate, le délai de mise en évidence de la TVP, le traitement, sa durée

et I’évolution de la TVP.
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Tableau 3 Tableau récapitulatif des 17 patients du groupe TVP

Sexe Age

M 61

68
F 62
M 73
M 63
M 47
F 57

T

Indication Poids (g) Imagerie

Lymphome de la zone marginale 2880

Surcharge lipidique 1015
(Niemann Pick type B)

Infiltration lymphoide bénigne 460

Lymphome B diffus a lymphocytes 1200

villeux

Lymphome de la zone marginale 2365

Lymphome B diffus a grandes 1350

cellules

Lymphome de la zone marginale 2235

Splénomégalie myéloide chronique 6450

Lymphome de la zone marginale 790

IH : Intrahépatique VP : Veine porte

TDM

TDM

TDM

TDM

TDM

TDM

TDM

TDM

TDM

Délai (j)

11

IH+VP

IH+VP

IH+VP

IH+VP

IH+VP

IH+VP

IH+VP

Thrombose Traitement

HBPM
Relais AVK
HBPM curatif

HBPM
Relais AVK

HBPM
Relais AVK

HBPM

HBPM

HBPM

HBPM
Relais AVK
HBPM

Relais AVK

Durée

90 j

180 |

180 |

90 j

90 j

60 |

30

180 |

180 |

Evolution

Cavernome a 1 ans

Reperméabilisation J29

Persistance de la

thrombose a un an
Persistance TVP J30
Reperméabilisation 1 an

Reperméabilisation J 53

Pas de controle

Pas de controle

Cavernome alan

Reperméabilisation a J20
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Sexe Age
F 52
F 71
M 67
M 25
F 71
F 69
M 55
F 28

Etiologie

Lymphome de la zone marginale

Lymphome diffus de la pulpe

rouge

Lymphome du manteau

AHAI

Lymphome de la zone marginale

Lymphome de la zone marginale

Hémangiome splénique

Drépanocytose

Poids

2600

4500

3700

870

1840

3000

2896

1040

Imagerie

TDM

TDM

us

us

TDM

TDM

TDM

TDM

Délai

33

Thrombose Traitement

IH+VP

IH+VP

VP

IH+VP

IH+VP

IH+VP

HBPM
Relais AVK
HBPM
Relais AVK

HBPM
Relais AVK
HBPM

HBPM
Relais AVK
HBPM
Relais AVK
HBPM
Relais AVK

Non

Durée

180 |

180 |

180 |

180 |

180 |

180 |

Evolution

Reperméabilisation a J47

Persistance TVP a J41
Pas de controle ultérieur

Reperméabilisation a J30

Cavernome a 6 mois

Reperméabilisation a J30

Pas de controle

Persistance TVP a 1 mois

Reperméabilisation a J30
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3. Suivi a moyen terme des TVP
La durée moyenne d'anticoagulation curative était de 132+ 63 jours.

A un mois :

e 5des 17 patients avec TVP ont présenté une reperméabilisation compléte du réseau

veineux portal

e 3 patients ont été perdus de vue
A un an, on a constaté :

e 8reperméabilisations (47%)

3 transformations cavernomateuses (17%)

1 TVP persistante

5 patients perdus de vue

La moitié des TVP sont reperméabilisées a un an (Figure 7).

E Perdus de vue
B TVP persistante

& Cavernome

& Reperméabilisation

20%

10% -

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -

0% -
1 mois 2 mois 12 mois

Figure 7 Evolution a 1 mois, 2 mois et 1 an des 17 patients compliqué de TVP.

40



4. Evolution des patients initialement indemnes de TVP
Dans cette étude 84 patients ne présentaient pas de TVP sur I'imagerie initiale.

40 de ces 84 patients ont bénéficié d’'un second contréle d’imagerie, principalement pour

une surveillance systématique, dans un délai moyen de 80 jours.

Aucune TVP n’a été mise en évidence sur ce second examen.

B. Analyse univariée — Population générale

1. Caractéristiques pré-opératoires

Tableau 4 Analyse univariée des caractéristiques pré-opératoires

Pas de thrombose Thrombose veineuse Valeur de p

veineuse portale (n=84) portale (n=17)

Age (années) 50.9 + 18,5 58.9 + 14,3 NS p=0,11
Homme 38/ 84 9/17 NS p=0,56
IMC (kg/m?) 24,55+ 5,7 25,5+ 4,3 NS p=0,19
Anticoagulation au 4 5 NS p=0,27
long cours

Antécédent dc.e 1 NS p=0,45
thrombose veineuse

Thromboprophylaxie 3 NS p=0,27

’ rd - *
pré-opératoire

*: Injection pré-opératoire unique d'anticoagulant a dose préventive quelques heures avant le geste

Dans cette étude, aucune des caractéristiques pré-opératoires n’était corrélée a la TVP, les

deux groupes étaient comparables.
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2. Caractéristiques opératoires et post-opératoires

Tableau 5 Analyse univariée des caractéristiques opératoires

Pas de thrombose Thrombose veineuse  Valeur de p

veineuse portale portale (n =17)

(n=84)
Durée intervention (min)  143.7 +113,6 91,7+38,4 NS p=0,32
Laparotomie (n=89) 74 (83,1%) 15 (88,2%) NS p=0,675
Poids splénique (g) 423,0 £ 596,0 2305,4 + 1552,7 p <0,0001
Urgence (n=32) 32 0 p <0,001
Complications (Dindo 23) 32 4 NS p=0,28

Aucune splénectomie réalisée sur un caractere d’urgence ne s’est compliquée de TVP.

Tableau 6 Régression logistique simple sur la splénomégalie

Odds Ratio Ecart type p IC 95%

Poids > 500 g 49,0 52,6 <0,0001 5,99-401

Sur 31 patients présentant une splénomégalie > 500 g, 16 TVP (52%) ont été retrouvées.

Il existait une corrélation tres forte entre une splénomégalie supérieure a 500 g et la TVP.
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3. Numération sanguine péri-opératoire

Tableau 7 Analyse univariée de la numération sanguine péri-opératoire

Biologie Pas de Thrombose Valeur de p

thrombose veineuse portale

veineuse portale (n=17)

(n=84)
Hémoglobine pré-opératoire (g/dL) 12,0+3,1 11,0+ 2,52 NS p=0,18
Hémoglobine J5 10,80+ 1,72 11,17 £2,59 NS p=0,39
Leucocytose pré-opératoire (G/L) 10,22 £ 8,31 11,69 £ 15,6 NS p=0,82
Leucocytose J5 14,86 + 8,49 18,61 + 14,8 NS p=0,68
Plaquettes pré-opératoires (G/L) 173,60 + 94,1 123,29+ 38,74 p=0,033
Plaquettes J3 203,21 £ 124,25 259,35 £35,70 NS p=0,13
Plaquettes J5 317,40+ 191,23 444,82 + 348,73 p=0,017
Plaquettes J10 559,39 £423,88 505,88 + 528,32 NS p=0,54
Plaquettes J30 340,83 £ 356,0 287,05 £ 343,74 NS p=0,48
Taux de prothrombine 77,4% * 16,5 77,5% 12,3 NS p=0,83

Dans cette étude, ni I'existence d’une polyglobulie ni celle d’une hyperleucocytose

pré- ou post-opératoire n’étaient associée a un risque accru de TVP.

Nous n’avons pas retrouvé de corrélation entre une anomalie du bilan hépatique a J3

(cholestase, cytolyse, taux de prothrombine) et TVP.

Sur la lignée plaquettaire, deux résultats étaient statistiquement significatifs:

¢ Un taux de plaquette pré-opératoire inférieur dans le groupe TVP

¢ Un taux de plaquette a J5 supérieur dans le groupe TVP
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La figure 8 montre la moyenne des plaquettes scindée en deux groupes (sans TVP et avec

TVP).

Courbe des cellules
Eclaté par : Thrombose

Barres d’erreurs : * 1 Erreur(s) standard(s)
1100 z :

1000 -
900 -

800
PAS DE THROMBOSE

@® THROMBOSE
700

600 ®

500 p=0,017

400

Plaquettes en G/L

300 -
200

100

Plaq préop Plaq J3 Plaq JS Plaq J10 Plaq J30

Figure 8 Variation péri-opératoire du taux plaquettaire en deux groupes TVP et NON TVP. Les différences statistiquement
significatives sont mentionnées par un astérisque.
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Tableau 8 Régression logistique simple sur thrombocytose pré-opératoire

Odds Ratio  Ecart type p IC 95%

Plaquettes pré-op > 150 G/L 0,16 0,11 0,008 0,045-0,63

Un taux de plaquette pré-opératoire supérieur a 150 G/L (normale inférieure basse du

laboratoire) semblait protecteur de I'événement TVP.

Tableau 9 Régression logistique simple sur thrombocytose a J5

Odds Ratio Ecart type p IC 95%

Plaquettes J5 > 600 G/L 15,3 18,5 0,024 1,43-163

Une thrombocytose supérieure a 600 G / L était corrélée a la survenue d’une TVP.

4. Etiologie

Dans notre série, aucune des splénectomies d’hémostases, ni celle dite de contiguité,

ne s’est compliquée de TVP (Tableau 1).

13 TVP ont été retrouvées parmi les 34 interventions réalisées sur indication hématologique.

11 TVP ont été retrouvées dans le groupe lymphome non hodgkinien (n=22) soit

50%, c'est donc un facteur de risque majeur de TVP (p<0,0001).

Aucun lien significatif n'a été mis en évidence entre TVP et splénectomie pour

cytopénie (PTI ou AHAI) avec 1 TVP retrouvée sur 10 patients (p=0,86).
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C. Analyse multivariée — Population générale

Les variables lymphome et poids sont tres proches et I'inclusion de ces deux variables

dans le méme modele d'analyse multivariée entrainait un défaut d’ajustement de celui-ci.

Nous avons réalisé deux modeles d’analyses multivariées, un excluant la variable lymphome

et un excluant la variable poids.

Nous avons choisi ici le modele de régression logistique excluant le lymphome qui décrit

mieux le phénomeéne avec une aire sous la courbe ROC supérieure a 0,9 (Figure 9).

Tableau 10 Régression logistique multiple. Analyse de la population générale excluant le facteur lymphome

Odds Ratio Ecart type p IC 95%
Plaquettes J5 > 600 G/L 31,2 51,1 0,036 1,25-775
Poids > 500g 69,2 84,2 <0,0001 6,38-750

1.00
>

Sensitivity
0.50 0.75

0.25

0.00

0.00 0.25 0.75 1.00

050
1 - Specificity
Area under ROC curve = 0.9012

Figure 9 Aire sous courbe ROC, analyse multivariée

Une thrombocytose > 600 G/L a J5 et une splénomégalie supérieure a 500g étaient des

facteurs de risques indépendants de TVP post-splénectomie dans la population générale.
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D. Groupe lymphome malin non hodgkinien

Devant ces résultats originaux sur |'étiologie lymphome malin non hodgkinien (LNH)
qui se complique dans 50% des cas de TVP post-splénectomie, nous avons analysé des

données de ce groupe de fagon univariée.

1. Statistiques descriptives

Tableau 11 Splénectomie pour LMNH, description des indications et des étiologies

Splénectomie pour lymphome (n=22)

Indications
Thérapeutique 14
Diagnostique 4
Echec de chimiothérapie - Palliative 3
Urgence (Rupture) 1
Etiologies
Indolents
lymphome de la zone marginale 11
lymphome diffus de la pulpe rouge 1
lymphome a lymphocytes villeux 1
lymphome lymphocytique 1
Agressifs
lymphome B diffus a grandes cellules 4
lymphome du manteau 3
lymphome T 1

Le groupe LNH présentait des caractéristiques démographiques comparables a celles
de la population générale. L’age moyen était de 61,6 ans = 16 (18-88), les 22 patients ont été
opérés par laparotomie, la durée d’intervention moyenne était de 73 minutes £ 35 et la

durée de séjour hospitalier était de 10 jours £ 5,3.

Tous les patients présentaient une splénomégalie avec un poids moyen de 1959g + 1058
(510-4500). 6 patients ont présenté des complications de grade 3 ou 4 de I'échelle de Dindo-
Clavien, 2 reprises chirurgicales ont été nécessaires pour hémorragies, aucun déces n’a été

constaté dans les 2 mois post-opératoires.
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2. Analyse univariée

a) Pré-opératoire

Tableau 12 Analyse univariée caractéristiques pré-opératoires groupe LNH

Pas de thrombose Thrombose veineuse

veineuse portale (n=11) portale (n=11)

Homme 7 4 NS p>0,99
IMC (g/m?) 22,08 + 2,40 26,01 + 4,56 p=0,02
LDH pré-opératoire  622,9 + 261 524 + 377 NS p=0,15

Les analyses du taux de CRP, de B2 microglobuline et d’'une dysglobulinémie pré-opératoire

n’ont pas pu étre effectuées en raison d’'un grand nombre de données manquantes.
Seul un IMC élevé était significativement associé a la TVP dans le groupe LMNH.

Le sexe, I'age, les antécédents de maladie thromboembolique, le taux de LDH pré-opératoire,

n'étaient pas des facteurs associés a la TVP.

b) Données per et post-opératoires

Tableau 13 Analyse univariée poids splénique du groupe LNH

Pas de thrombose Thrombose
veineuse portale veineuse portale
(n=11) (n=11)
Poids splénique (g) 1468g + 787 2405g + 1104 p=0,041

Parmi ces patients présentant tous une splénomégalie, un poids splénique plus élevé restait

un facteur de risque de TVP.

Une complication post-opératoire de grade 3 ou 4 n'était pas un facteur de risque de TVP

(p=0,37)
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c) Agressivité

Tableau 14 Analyse univariée sur l'agressivité du lymphome

Pas de thrombose Thrombose veineuse

veineuse portale (n=11) portale (n=11)

Lymphomes indolents 5 9 14
Lymphomes agressifs 6 2 8
Total 11 11 NS p=0,18

Aucune corrélation entre I'agressivité du lymphome et la TVP n’a été mise en évidence

Le lymphome de la zone marginale (LZM) était I'indication de splénectomie pour lymphome

la plus représentée dans notre étude (11 splénectomies sur 22) et n'était pas lié a la TVP.

Tableau 15 Analyse univariée sur lymphome de la zone marginale (LZM)

Pas de thrombose Thrombose veineuse
veineuse portale (n=11) portale (n=11)

LZM 4 7 11
Autres lymphomes 7 4 11
Total 11 11 NS p=0,39
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d) Numération sanguine

Tableau 16 Analyse univariée de la numération sanguine péri-opératoire du groupe LNH

Pas de TVP (n=11) TVP (n=11)

Plaquettes en G/L

Hémoglobine préop (g/dL) 10,45+ 1,8 12,5+2,9 NS p=0,44
Hémoglobine J5 11,90+ 1,7 11,09 +£2,9 NS p=0,76
Leucocytose préop (G/L) 12,2 £+ 16,2 14,0 £ 19,2 NS p=0,62
Leucocytose J5 16,8 £11,0 23,0+ 16,9 NS p=0,17
Plaquettes préop (G/L) 143 £ 90 115+ 35 p=0,36
Plaquettes J3 217 £ 97 210+ 113 p=0,81
Plaquettes J5 320+ 154 416 £ 175 p=0,18
Plaquettes J10 501 + 312 995 + 343 p=0,030
Plaquettes J30 339+129 557 +122 p=0,14

La leucocytose et le taux d'hémoglobine n'étaient pas associés a la TVP.

Le taux de plaquettes présentait la méme variation que dans la population générale avec un

taux significativement supérieur a J10 dans le groupe TVP.

Courbe des cellules
Eclaté par : THROMBOSE

Barres d’erreurs : * 1 Erreur(s) standard(s)
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Figure 10 Variation péri-opératoire du taux plaquettaire dans le groupe LNH. L'astérisque marque une
différence significative
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IV. Discussion

Cette étude a permis de répondre a I'objectif principal en mettant en évidence des

facteurs de risques de TVP apres splénectomie, dont certains n’étaient pas attendus.

A. Facteurs de risques de TVP

Pour cette complication spécifique, les études disponibles sont assez hétérogenes.
Nous ne disposons en effet que de peu d’études randomisées™'***®, les autres étant des
études rétrospectives. Dans la littérature, le taux de TVP post-splénectomie varie entre 0,34

et 16% des cas™® ™

et les facteurs de risques retrouvés avec un faible niveau de preuve sont
une splénomégalie, une thrombocytose et le syndrome myéloprolifératif. La variable

lymphome non hodgkinien n’a, a notre connaissance, jamais été étudiée isolément.

1. Splénomégalie

Ce facteur de risque avait été mis en évidence dans de nombreuses études>#474°,

D’autres études, notamment une étude randomisée, ne retrouvaient pas ce facteur de

risque12’48'51.

Nous retrouvons un impact majeur du poids splénique, une splénomégalie > 500g étant un

facteur de risque indépendant de TVP (p<0,0001).

Dans la population générale, la splénomégalie était fortement liée a la variable lymphome
non hodgkinien. Dans le groupe lymphome, la TVP était encore significativement associée a

un poids splénique plus élevé, d’environ 1000g en moyenne.

L’explication physiopathologique d’un lien entre TVP et splénomégalie massive est difficile a
déterminer. Une hypothése possible serait que l'interruption brutale du flux sanguin au sein
d'une veine splénique dilatée en raison de la splénomégalie conduise a la formation d'un

thrombus volumineux pouvant s'étendre dans le tronc porte.

Zhang et al. en 2012, sur une étude prospective de 69 patients ayant subi une splénectomie,
ont mis en évidence une corrélation entre un diametre de la veine porte augmenté en pré-

opératoire et la mise en évidence d'une TVP post-splénectomie®.

La relation entre la dilatation de la veine splénique et TVP semble étre une hypothese

plausible.
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2. Lymphome non hodgkinien

Ce facteur de risque n’était pas clairement mis en évidence dans les études, en effet
de nombreuses études récentes portent sur les splénectomies par ccelioscopie®**** qui
n’incluent souvent pas de splénectomie pour lymphome au vu de la fréquente
splénomégalie liée.

Les études menées sur les splénectomies par laparotomie ne retrouvent pas cette relation

>485153 avec des effectifs de lymphomes

entre lymphome malin non hodgkinien et TVP
malins non hodgkiniens inférieurs a ceux de notre étude. Par exemple, E. Winslow et al’,
dans une étude rétrospective portant sur 99 patients, retrouvent 8 TVP mais aucune sur 15

lymphomes étudiés.

Devant ces résultats originaux (11 TVP sur 22 splénectomies), nous avons étudié
spécifiguement le groupe lymphome non hodgkinien, afin de déterminer d’éventuels
facteurs de risques spécifiques. Les lymphomes ont été classés en sous-groupes, indolent ou
agressif (lymphomes du manteau, les lymphomes B diffus a grandes cellules et les

lymphomes T).

Nous recherchions des facteurs pouvant orienter vers une agressivité accrue du LNH,
comme un taux de LDH ou de CRP élevé ou une dysglobulinémie, I’"hypothese étant que les

LNH agressifs se compliquent plus souvent de TVP.

Aucune différence significative n’a été mise en évidence ni sur le caractere agressif du
lymphome, ni sur le taux de LDH pré-opératoire (Tableau 12, Tableau 14). Les autres
facteurs (CRP, B2microglobuline...) n’ont pas pu étre étudiés en raison d’un effectif trop

faible et de données manquantes.

Etonnamment, un IMC élevé était un facteur de risque de TVP dans ce groupe. Ce résultat
doit étre pris avec prudence, en raison du faible effectif du groupe d’une part, d’autre part
devant I'absence de mise en évidence de ce facteur de risque dans la littérature et dans la

population générale.

52



Dans notre centre l'indication principale était le traitement curatif du lymphome de la
zone marginale (LZM) splénique avec splénomégalie. Dans la littérature, le taux de rémission
aprés splénectomie du LZM est supérieur & 85%* mais cette prise en charge est
actuellement discutée au vu des complications potentielles de la splénectomie et des bons

résultats du traitement par rituximab>>°

. Sur 11 splénectomies pour lymphomes de la zone
marginale, 7 ont présenté une TVP mais aucun lien statistiquement significatif n'a été mis en
évidence.

Comme dans la population générale, les facteurs de risques retrouvés étaient un poids

splénique élevé (2405g £ 1104 contre 1468g + 787) et une thrombocytose augmentée a J10.

Les facteurs pouvant augmenter la rhéologie sanguine, comme une hyperleucocytose ou une
polyglobulie, n'étaient pas des facteurs de risques retrouvés dans notre série.

Le faible effectif de ce groupe et le nombre de données manquantes ne permettent pas
d'expliquer cette forte prévalence de la TVP dans ce groupe.

Une hypotheése serait que le contexte néoplasique, la présence de cellules anormales et une
masse tumorale importante pourraient favoriser la TVP. Une cytoréduction spécifique par
anticorps antiCD20 pré-opératoire (rituximab) pourrait alors se discuter, pour diminuer la

masse tumorale par exemple. Ce point pourrait faire I'objet d'études complémentaires.

3. Thrombocytose

Une thrombocytose supérieure a 600 G/L a J5 est un facteur indépendamment
associé a la mise en évidence d'une TVP (p=0,024) dans la population générale.
La relation avec une thrombocytose élevée a été prouvée dans peu d’études *®, nombreuses
étant les études suspectant ce facteur de risque sans mettre en évidence de différence
significative 112147104721
L’analyse des variations péri-opératoires du taux de plaquettes dans la population générale
(Figure 8) permet de constater dans le groupe TVP un taux de plaquettes pré-opératoire
significativement inférieur a celui du groupe sans TVP puis une ascension rapide avec un

taux devenant significativement supérieur a J5. La variation des plaquettes dans le groupe

lymphome (Figure 10) suit le méme schéma avec une différence significative a J10.
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Les avis sont partagés dans la littérature sur la relation entre thrombocytose et TVP.

> 124721335758 indiquent que le taux mais également la qualité des

De nombreux auteurs
plaquettes sont a prendre en compte dans la compréhension de la thrombogéneése et de la
formation des TVP, la rate n'assurant plus la destruction des plaquettes anormales.

Certains proposent donc d’associer a I’anticoagulation préventive post-opératoire un
antiagrégant plaquettaire afin d'éviter un événement thrombotique >*>, au moins dans les
groupes a risques, en partant du postulat que la thrombocytose et la thrombopathie
seraient directement responsables de la TVP. L'introduction des AAP aurait alors lieu dans la
période post-opératoire immédiate.

Cette démarche n'est pas consensuelle, d'autres auteurs considérant au contraire qu'un
traitement préventif par antiagrégant plaquettaire n'est pas justifié car la thrombocytose
post-splénectomie est considérée comme réactionnelle et n'augmente pas le risque de

*2081 " Une thrombocytose élevée serait plutét le "marqueur” d'un

thrombose veineuse
risque de TVP, comme un état pro-inflammatoire par exemple, sans responsabilité directe
des plaquettes.

Aucune étude fiable de la qualité des plaquettes post-splénectomie n'est disponible a notre
connaissance et ces orientations ne sont que des avis d'experts.

L'introduction d'un antiagrégant plaquettaire peut se discuter dans les groupes a risques.

* Prévention par antiagrégant plaquettaire

Actuellement, la prise en charge courante de notre service de chirurgie est
I'administration d'un traitement par antiagrégant plaquettaire (AAP) dés la mise en évidence
d’une thrombocytose supérieure a 1000 G/ L afin d'éviter une complication thrombotique.
Dans le but d’éviter une TVP par I'administration d’AAP, ce taux de 1000 G/L ne semble pas
justifié, une thrombocytose supérieure a 1000 G / L survenant fréquemment aprés le 10%™e

jour post-opératoire, on peut supposer que cette administration est trop tardive car la TVP

est le plus souvent mise en évidence avant J7.

Dans |'hypothése d'une responsabilité directe des plaquettes, la mise en place d’un

traitement AAP prophylactique dans la période post-opératoire immédiate, en présence de

facteurs de risques, pourrait permettre de prévenir la TVP >*,

Cette prise en charge est discutée et ne repose sur aucune étude de haut niveau de preuve®.
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* Traitement d'une thrombocytose isolée post-splénectomie

Le schéma proposant d'introduire un antiagrégant des que la thrombocytose dépasse
un certain seuil (classiqguement 1000 G/L, voire 1500 G/L), afin de prévenir un événement
thrombotique, n'est actuellement justifié que dans le syndrome myéloprolifératif
(notamment la thrombocytémie essentielle ou la polyglobulie de Vaquez) et surtout pour
éviter des microthrombi artériels, six fois plus fréquents que les thromboses

veineuses®"16364

De plus, les événements thrombotiques de ces syndromes
myéloprolifératifs ne semblent pas corrélés au taux brut de plaquettes mais plutdt a toutes
les comorbidités du patient (3ge > 65 ans, antécédents de thromboses, tabagisme®®) et le
risque de mortalité prédomine surtout sur un risque paradoxal d'hémorragie, liée en partie a
la thrombopathie®’. Donc, méme dans le syndrome myéloprolifératif, le traitement
antiagrégant plaquettaire systématique seulement indiqué sur un "seuil" de plaquettes est
remis en cause.

Il n'existe pas de preuve formelle recommandant un traitement par antiagrégant
plaquettaire d'une thrombocytose réactionnelle isolée, méme post-splénectomie (sans

syndrome myéloprolifératif sous-jacent)>®°%*,

Au total, nous pouvons proposer la conduite a tenir suivante:

* Une antiagrégation préventive des la période post-opératoire immédiate dans les
groupes a risque élevé de TVP peut se discuter, quel que soit le taux de plaquettes,
en considérant que la TVP pourrait étre favorisée par un caractere thrombogéene

accru des plaquettes.

* Aucune antiagrégation post-opératoire chez un patient sans comorbidité
particuliere ne semble recommandée, quel que soit le taux de plaquettes, méme
supérieur a 1000 G/L, en considérant que cette thrombocytose est réactionnelle et
qgu'il n'est pas prouvé qu'elle augmente le taux de thrombose artérielle ou

veineuse®”®!,

e Réaliser un dépistage de la TVP si la thrombocytose atteint 600 G/L a J5 car c'est

un facteur de risque indépendant de mise en évidence de TVP post-splénectomie.
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4. Autres caractéristiques de la population

Le syndrome myéloprolifératif est un facteur de risque connu depuis de nombreuses
années™"’ qui n’a pas pu étre étudié dans cette étude en raison d’un effectif trop faible de
patients (n=2). On note 1 TVP avec transformation cavernomateuse dans ce groupe. Les

indications de splénectomie pour SMP sont actuellement tres discutées.

Dans notre étude aucun lien significatif entre TVP et splénectomies pour cytopénies
(AHAI ou PTI) n'est retrouvé (p=0,86), avec 1 TVP pour 10 splénectomies. Ces résultats sont a
prendre avec précaution car le taux de surveillance de la veine porte était faible dans ces
indications avec 10 splénectomies contrélées avant J40 sur 32 splénectomies effectuées. On
5,18,51

retrouve dans la littérature la description de TVP aprés splénectomies pour cytopénies

mais aucun lien n'a été prouvé, ce n'est pas un facteur de risque de TVP reconnu.

Un taux de plaquettes pré-opératoire supérieur a 150G/L semblait protecteur de TVP
(Tableau 8). Ce résultat, étonnant, est probablement faux en raison d’un biais lié au fait que
les maladies hématologiques sont plus fréquemment associées a une thrombopénie pré-

opératoire. En analyse multivariée et dans la littérature, ce parametre n’est pas retrouvé.
5. Autres données de la littérature

a) Technique chirurgicale
Nous n'avons pas mis en évidence de différence entre voie d'abord (laparotomie ou
ccelioscopie) et TVP mais il existait probablement un biais de sélection en raison de I'absence
de controle radiologique de la majorité des splénectomies menées en ccelioscopie, souvent
réalisées pour des pathologies hématologiques bénignes. Aucune donnée de la littérature ne

permet de conclure & une corrélation®***1618,

b) Thrombophilie
Certains auteurs ont mis en évidence un lien entre Ila TVP aigué et un état
d’hypercoagulabilité en s'appuyant sur la recherche systématique d'une thrombophilie*®**®.
Ce contexte de thrombophilie a peu été étudié dans la TVP post-splénectomie mais
rechercher une thrombophilie congénitale avant une splénectomie considérée a risque de
TVP pourrait étre une piste intéressante car elle pourrait aboutir a une surveillance accrue
voire méme a une prévention spécifique. Dans notre étude, ces recherches n’avaient pas été

faites de maniere systématique et ne peuvent plus étre effectuées en post-opératoire

immédiat, en raison de I'anticoagulation.
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B. Prise en charge de la TVP
1. Dépistage

Les résultats montrent qu’aucune splénectomie d’hémostase ni de contiguité
controlées avant J40 ne s’est compliquée de TVP (Tableau 3) et la littérature ne retrouve

également pas de lien significatif. L'imagerie systématique est ici probablement inutile.

En revanche, 9 patients splénectomisés pour lymphome n’ont pas été controlés en
post-opératoire immédiat. Devant la fréquence élevée des TVP dans cette indication et de
I'incidence des découvertes de TVP lors d’examens systématiques, il est probable que le
nombre de TVP soit encore plus élevé dans cette population. En effet, un des patients du
groupe lymphome a été contrélé par TDM seulement a 6 mois post-opératoires (donc exclu
de I'analyse) avec mise en évidence d’une TVP associée a un cavernome, alors que I'imagerie
pré-opératoire ne retrouvait pas de TVP préexistante.

La plupart des études sur la TVP post-splénectomie retrouvent cette complication en

14,48,65

majorité avant J7 et dans notre étude 76% des TVP ont été mises en évidence avant J7.

5 TVP (soit 30% des TVP) ont été mises en évidence avant J3, donc trés précocement.

Le délai d’apparition étant relativement court, une imagerie avant J7, dans les groupes a

risques, serait utile pour rechercher une TVP post-opératoire.

Le taux de faux négatif d’un premier contréle précoce semble tres faible car le délai moyen
de surveillance pour les patients sans TVP était de 10,0 jours et 40 patients de ce groupe ont

été recontrdlés sans qu'aucune TVP n’ait été mise en évidence.

Le scanner injecté semble étre I'examen a privilégier, I’'échographie abdominale pouvant
étre génée par la plaie opératoire, la douleur ou par d’éventuelles interpositions gazeuses

9,66-68

(iléus, pneumopéritoine post-opératoire) Le scanner est reproductible, comparable,

non opérateur-dépendant mais irradiant.
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2. Traitement

Les recommandations actuelles de prise en charge des thromboses portales aigués
non cirrhotiques ne reposent quasiment que sur des études rétrospectives, une seule étude
randomisée de faible effectif étant disponible®®****%9~71,

Les recommandations actuelles, dont les plus récentes ont été publiées en 2012%%,

se
basent sur ces études et sur l'analogie avec le traitement des thromboses veineuses
profondes. Le traitement d'une TVP aigué non cirrhotique doit étre mené par une
anticoagulation curative d'une durée minimale de 3 mois, au mieux par héparine de bas
poids moléculaire avec relais par anticoagulation orale deés que possible. L'introduction du
traitement doit étre réalisée immédiatement apres le diagnostic, en raison d’un pronostic
favorable d’une TVP aigué non cirrhotique traitée par anticoagulants, prévenant en
particulier le risque d'ischémie mésentérique estimé entre 2 et 28% sans anticoagulation et
semblant nul sous traitement®. Un retard d'administration du traitement est un facteur de
risque de persistance de la TVP*. Une reperméabilisation sans anticoagulation de la veine

3845 Une récente étude prospective de suivi étudiant I'évolution de

porte est exceptionnelle
102 TVP aigué non cirrhotique sous anticoagulation curative retrouve une

reperméabilisation dans 39% des cas*’.

Hormis quelques déces apres TVP post-splénectomie décrits dans la littérature % aucun ne
semble avoir été rapporté depuis les années 2000. Les principales complications retrouvées
sont liées a I'hypertension portale induite par la thrombose ou a la transformation en

1.>* retrouvent ainsi 2 patients ayant développé des varices

cavernome>>. Van't Riet et a
cesophagiennes (dont un a présenté une hématémese sur rupture de varices) sur 9 patients
compliqués de TVP post-splénectomie. Dans la littérature, le risque de complications

majeures de la TVP post-splénectomie est donc faible mais non nul*>3,

Dans notre étude, sur les 17 patients ayant présenté une TVP, 16 ont regu une
anticoagulation curative par HBPM, suivi d’un relais AVK pour 11 d’entre eux sur une durée

moyenne de 132 jours.

Une reperméabilisation a été retrouvée chez 8 patients (47%), dont 7 avaient recu une
anticoagulation curative, un patient ayant présenté une reperméabilisation spontanée sans

traitement.
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Les 3 cavernomes retrouvés se sont développés apres splénectomie pour lymphome de la
zone marginale, splénomégalie myéloide et AHAIL. Un patient présente un cavernome
persistant a plus d'un an sous anticoagulation au long cours par AVK suivi par I'équipe de
gastro-entérologie, avec un fibroscopie ceso-gastro-duodénale récente ne retrouvant pas de
varices. Nous ne disposons pas d'information sur le suivi du cavernome a plus d'un an des

deux autres patients ni sur I'existence d'éventuelles complications liées.
La prise en charge des TVP post-splénectomie est celle des TVP aigués non cirrhotiques38.

Il est recommandé de traiter une TVP aigué non cirrhotique par anticoagulation curative
d'une durée minimale de 3 mois dés que le diagnostic est établi pour permettre une

reperméabilisation et éviter les complications liées™.
3. Suivi

Il n'existe pas de données sur la fréquence de l'imagerie de contrdle dans la TVP post-
splénectomie®®. Dans notre service nous réalisons souvent une imagerie mensuelle tant que

la TVP persiste, au moins sur les 3 premiers mois.

Le traitement des patients non répondeurs a |'anticoagulation (cavernome, thrombose
persistante a 3 mois) semble devoir étre confié a un gastro-entérologue qui pourra assurer le

suivi et le dépistage des complications (notamment I'apparition de varices cesophagiennes).
4. Prévention

a) Anticoagulation préventive post-opératoire
Une anticoagulation préventive a été administrée chez 97% des patients selon les
recommandations de la SFAR*’? dont 92% par HBPM. 4 patients n‘ont pas eu de
thromboprophylaxie en post-opératoire dont 1 en raison d’un déces post op a J1 sur choc
hémorragique et 1 pour risque hémorragique sur splénectomie d'hémostase. Les raisons de
I'absence d'anticoagulation des 2 autres patients (1 splénectomie pour lymphome et pour

PTI) n'ont pas été précisées, mais aucun de ces 4 patients n'a développé de TVP.

En 2010, Wang et al. 4 ont mené une étude randomisée prospective pour évaluer I'impact
d’une anticoagulation préventive sur les TVP post-splénectomies (splénectomies
principalement pour pathologie hématologique bénigne) en comparant un groupe recevant
une anticoagulation préventive post-opératoire par HBPM sur 21 jours a un groupe ne

recevant pas d’anticoagulation. Curieusement, une seule TVP a été mise en évidence dans le
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groupe traité par anticoagulation préventive et aucune dans le groupe sans anticoagulation.
Cette étude de faible puissance ne permet pas de conclure étant donné le faible effectif

(n=29) et I'absence d’événement dans le groupe sans prophylaxie.

La thromboprophylaxie est recommandée pour la prévention des thromboses veineuses des

membres inférieurs’?. Il n'est pas prouvé qu'elle diminue le risque de TVP post-splénectomie.
b) Prophylaxie pré-opératoire

Les recommandations de la SFAR n'abordent le sujet de |'anticoagulation préopératoire en

chirurgie digestive que pour la chirurgie bariatrique, pour laquelle la SFAR indique qu'aucune

étude ne permet d'établir des recommandations sur le début de I'anticoagulation”?.

Dans notre étude, un seul lymphome avait recu une thromboprophylaxie pré-opératoire
contre 8 thromboprophylaxies chez des patients devant subir une splénopancréatectomie
gauche, intervention potentiellement plus hémorragique qu’une splénectomie isolée. Aucun
lien entre thromboprophylaxie et TVP n'a été mis en évidence mais le nombre de patients

était trop faible pour conclure.

Une thromboprophylaxie péri-opératoire ciblée sur les groupes a risques associant une
injection pré-opératoire et une prophylaxie post-opératoire prolongée pourrait se discuter

mais d'autres études sont nécessaires.

C. Limites de I'étude

Cette étude étant rétrospective et monocentrique, le niveau de preuve est faible.
Le taux de contréle par imagerie post-opératoire n’était que de 57% (101 sur 178).

La prévalence de la TVP pourrait étre plus élevée, il est dommageable que tous les patients
des groupes a risques n’aient pas été controlés. Ainsi, dans notre étude, 7 patients
splénectomisés pour LNH ainsi que 4 autres patients avec une splénomégalie supérieure a

500 g n‘ont pas été contrélés avant J40.

Les discussions sur la prise en charge, notamment vis-a-vis des plaquettes ou de la
thromboprophylaxie, s'appuient le plus souvent uniqguement sur des avis d'experts et sont

donc a prendre avec précaution.

Malgré cela, les facteurs de risques retrouvés dans I'étude sont basés sur un modele
statistique satisfaisant portant sur un nombre important de patients par rapport aux

données des études rétrospectives de la littérature.
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V. Conclusion

La thrombose veineuse portale (TVP) est une complication fréquente de la splénectomie
(16% dans notre étude) en particulier en contexte de lymphome malin non hodgkinien (50%)

et est fréquemment asymptomatique.

Une splénomégalie supérieure a 500 grammes et une thrombocytose supérieure a 600 G/L

eme

au 577" jour post-opératoire étaient les deux facteurs de risques indépendants de TVP dans
la population générale.

Dans le groupe lymphome malin non hodgkinien, la splénomégalie et la thrombocytose a J10
étaient des facteurs de risques de TVP en analyse univariée et la TVP n'était pas liée a
I'agressivité du lymphome.

Une reperméabilisation compléte du tronc porte a été constatée chez 47% des patients et 3

cavernomes ont été retrouvés a un an.

Une imagerie systématique de contréle de la veine porte dans les groupes a risques
(lymphome, splénomégalie > 500 g, plaquettes a J5 > 600 G/L), au mieux par scanner avant
le 7°™ jour post-opératoire, permettrait de dépister précocement la TVP.

L'administration d'une anticoagulation curative est recommandée dés le diagnostic de TVP
sur une durée minimale de 3 mois pour permettre une reperméabilisation et éviter les

complications liées a la TVP.
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Annexes

Annexe 1 Paramétres relevés pour analyse statistique
e Caractéristiques pré-opératoires
0 Maladie thromboembolique veineuse (phlébite, embolie pulmonaire)
O Traitement anticoagulant ou antiagrégant au long cours
Stade ASA
Indice de Masse Corporelle (IMC)
NFS pré-opératoire

Indication de la splénectomie

O O O O O

Imagerie pré-opératoire avec recherche le cas échéant de thrombose porte
ou hypertension portale préexistante
O Thromboprophylaxie
* Caractéristiques opératoires
0 Voie d’abord (laparotomie, ccelioscopie, convertie)
0 Durée opératoire
e Post-opératoire
0 NFSa J3,J5,J10,J30
O Bilan hépatique aJ 3 (TP, ALAT, PAL)
O Poids de la piece de splénectomie et anatomopathologie définitive
0 Réalisation d’une imagerie hépatique post-opératoire
= Délai, type, indication
= Présence ou non d'une thrombose intrahépatique ou porte.
0 Complication post-opératoire selon I’échelle de Dindo Clavien (Figure 11)
O Thromboprophylaxie post-opératoire
O Antiagrégation
O Durée du séjour hospitalier
e Suivi a plus d’'un mois
0 Signes cliniques

O Imagerie hépatique
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Annexe 2 Indications des 178 splénectomies consécutives réalisées dans la période de 60
mois étudiée.

Indications

Autre

Leucémie

SMP

Tumeur bénigne

AHAI

Hémostase per
opératoire

Contiguité
PTI

SPG
Lymphome

Traumatique

Figure 11 Indications des splénectomie réalisée au CHU de Toulouse Purpan entre le 01/01/08 et le 31/12/12, contrdlées ou
non en imagerie avant J40

Autre : Anévrysme artére splénique ; Niewmann Pick type B; Infiltration gigantocellulaire ;
Remaniement inflammatoire aspécifique (x3) ; Rate hyperplasique avec lésion hémolytiques ;

Remaniements hémorragiques ; Hématome ; Abcés ; Hémangiome splénique ; Drépanocytose
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Annexe 3 Classification des complications post-opératoires

TABLE 1. Classification of Surgical Complications

Grade Definition

Grade | 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 I complications
Blood transfusions and total parenteral nutrition are also included
Grade 111 Requiring surgical, endoscopic or radiological intervention
Grade Illa Intervention not under general anesthesia
Grade I1Tb Intervention under general anesthesia
Grade IV Life-threatening complication (including CNS complications)* requiring IC/ICU management
Grade IVa Single organ dysfunction (including dialysis)
Grade IVb 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, sub hnoidal bleeding, but excluding ient ischemic attacks.
CNS, central nervous system; IC, intermediate care; ICU, intensive care unit.

Figure 12 Classification des complications post-opératoires .

Dindo, D., Demartines, N., & Clavien, P.-A. (2004). Classification of surgical complications: a new proposal with
evaluation in a cohort of 6336 patients and results of a survey. Annals of surgery, 240(2), 205-13.

Annexe 4 Etiologie des thrombophilies

Tableau 17 Etiologies des thrombophilies

Thrombophilie
Congénitale
Déficit en Antithrombine IlI
Déficit en protéine S
Déficit en protéine C
Mutation du facteur V (LEIDEN)
Mutation du gene de la prothrombine
Acquise

Syndrome myéloprolifératif

Tumeur maligne

Syndrome des Ac anti phospholipides
Contraception orale

Grossesse

Maladie de Behcet

Chirurgie
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ABSTRACT

Portal vein thrombosis following splenectomy. Risk factors and management.

BACKGROUND:

Portal vein thrombosis (PVT) has been described after splenectomy. However, no
treatment strategy have been established. The aim of this monocentric study is to
evaluate risk factors, treatment and outcome of PVT.

METHOD

On a 5-year period, we reviewed retrospectively all the patients who have undergone
open or laparoscopic splenectomy in Toulouse Purpan University Hospital and have
been explored by imaging surveillance before POD40. Patient background, indication of
splenectomy, operative factors, clinical symptoms and biologic data were examined.

RESULTS

101 patients were analysed. 17 (16%) TVP were identified, 12 of these patients (70%)
were asymptomatics and most of TVP (n=13) were found before POD7 on computed
tomography or ultrasonography. Non-hodgkinien lymphoma (NHL) were a major risk
factor (p<0,0001) with 11 PVT on 22 splenectomies. Multivariate analysis showed that
thrombocytosis on POD5 > 600G/L(p=0,24) and splenomegaly > 500 g (p<0,0001) were
2 independants risk factors of TVP in general population.

After one year follow-up, 3 portal cavernomas were found. The mean total duration of
curative anticoagulation was 132463 days .

CONCLUSION

TVP risk factors are NHL, splenomegaly and postoperative thrombocytosis. These
patients might benefit from early and systematic detection to allow a prompt
anticoagulation therapy.
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THROMBOSE VEINEUSE PORTALE POST-SPLENECTOMIE :
FACTEURS DE RISQUES ET PRISE EN CHARGE.

A propos de 101 patients
Toulouse, le 7 juin 2013

CONTEXTE : La thrombose veineuse portale (TVP) est une complication connue de
la splénectomie mais aucun protocole de prise en charge n'est clairement établi. Le
but de cette étude monocentrique était de retrouver des facteurs de risques et
d'évaluer sa prise en charge dans notre centre.

METHODE: Sur une période de 5 ans, tous les patients ayant subi une splénectomie
au Centre Hospitalo-Universitaire de Toulouse Purpan et ayant été controlé par
radiologie avant le 40°™ jour post-opératoire ont été inclus rétrospectivement.
L'indication de la splénectomie, les données biologiques et le poids de la rate étaient
analysés.

RESULTATS : 101 patients ont été étudiés. On retrouve 17 TVP (16%) dont 12
étaient asymptomatiques et 13 TVP (76%) ont été diagnostiqguées avant J7. Le
lymphome non hodgkinien (LNH) était un facteur de risque majeur avec 11 TVP sur
22 patients (p<0,0001). Une thrombocytose a J5 > 600 G/L (p=0,24) et une
splénomégalie > 500 g (p<0,0001) étaient indépendamment liées a la TVP dans la
population générale. La durée moyenne d'anticoagulation des TVP était de 132+63
jours. A un an, 3 patients ont présenté un cavernome portal.

CONCLUSION : Les facteurs de risques de TVP étaient le LNH, la splenomeégalie et
une thrombocytose a J5. Dans ces groupes, une imagerie systématique avant le 7°™°
jour post-opératoire permettrait dépister cette complication souvent asymptomatique
afin d'administrer une anticoagulation curative précoce.

Portal vein thrombosis following splenectomy : Risk factors and management.

DISCIPLINE ADMINISTRATIVE : Médecine spécialisée clinique

MOTS-CLES : Splénectomie, Thrombose veineuse portale, Lymphome,
Splénomégalie, Thrombocytose

Faculté de médecine Toulouse-Purpan, 35 Allées Jules Guesde BP 7202
31073 Toulouse Cedex 7

Directeur de thése : Pr Nicolas CARRERE



