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LISTE DES ABREVIATIONS

A1 : concentration en amylase sur le liquide de drainage au 1¢r jour post-opératoire
A3 : concentration en amylase sur le liquide de drainage au 3¢me post-opératoire
A5 : concentration en amylase sur le liquide de drainage au 5¢™me post-opératoire
APG : anastomose pancréatico-gastrique

AP] : anastomose pancréatico-jéjunale

DPC : duodéno-pancréatectomie céphalique

FP : Fistule pancréatique

IMC : Indice de masse corporelle
ISGPF : International Study Group on Pancreatic Fistula

L1 : concentration en lipase sur le liquide de drainage au 1¢* jour post-opératoire
L3 : concentration en lipase sur le liquide de drainage au 3¢me post-opératoire
L5 : concentration en lipase sur le liquide de drainage au 5¢™me post-opératoire

PA1 : produit du débit quotidien des drains par la concentration en amylase dans le
liquide de drainage au 1¢r jour post-opératoire

PA3 : produit du débit quotidien des drains par la concentration en amylase dans le
liquide de drainage au 3¢™me jour post-opératoire

PAS : produit du débit quotidien des drains par la concentration en amylase dans le
liquide de drainage au 5¢™me jour post-opératoire

RA1 : rapport entre la concentration en amylase dans le liquide de drainage et la
concentration sérique au 1¢" jour post-opératoire

RA3 : rapport entre la concentration en amylase dans le liquide de drainage et la
concentration sérique au 3¢me jour post-opératoire

RAS5 : rapport entre la concentration en amylase dans le liquide de drainage et la
concentration sérique au 5¢™e jour post-opératoire

RL1 : rapport entre la concentration en lipase dans le liquide de drainage et la
concentration sérique au 1€ jour post-opératoire

RL3 : rapport entre la concentration en lipase dans le liquide de drainage et la
concentration sérique au 1¢ jour post-opératoire



RL5 : rapport entre la concentration en lipase dans le liquide de drainage et la
concentration sérique au 1€ jour post-opératoire

RPA3/1 : rapport entre RA3 et RA1

TNE : tumeur neuro-endocrine



INTRODUCTION

La duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC) est I'intervention de référence dans le
traitement des pathologies tumorales de la région céphalique pancréatique. Cette
intervention, réalisée par Whipple en 1935(1), était initialement faite en deux temps puis
en un temps au début des années 1940. En 1944, Child proposa pour la premiére fois la
réalisation d’'une anastomose pancréatico-jéjunale (APJ)(2). Depuis cette période, les
possibilités d’exérese et de reconstruction ont peu a peu évolué avec la publication de
nombreux articles sur des variantes de la technique d’exérése décrite par Whipple
(conservation pylorique(34), résection vasculaire-8),..) ou de la technique de
reconstruction, en particulier sur la technique d’anastomose pancréatique (pancréatico-
jéjunale selon Child(®-12) ou par l'intermédiaire d’'une anse en Y(!3-15), pancréatico-
gastrique (APG)(16-23), pancréatico-jéjunale en deux temps selon Maakuchi(?4), absence
d’anastomose et encollage du canal pancréatique(2>26), drainage du canal pancréatique
par un drain externe(?7-29), ..}, afin de réduire la morbidité et la mortalité de cette

intervention.

La mortalité post-opératoire aprés DPC a régressé significativement au fil des années.
Alors qu’elle avoisinait les 10 % il y a plus de vingt ans(16:30-32), celle-ci atteint 1 a 4 %
actuellement(11.2033-38) ayvec une mortalité nulle dans certaines publications de centres
experts(12:39), Ceci s’explique par les progres réalisés dans les techniques chirurgicales,
anesthésiques et réanimatoires, ainsi que par 'amélioration de la prise en charge des
complications graves notamment par voie percutanée. Par contre, la morbidité apres
DPC reste stable, entre 30 et 40 %, au cours du temps(11.12283233,3540) Parmi les
différentes complications pouvant survenir, la plus grave reste la fistule pancréatique

(FP). Dans les séries les plus récentes, le taux de FP est compris entre 10 et 25



0p(11,17,30,3441-49) Plysieurs facteurs de risque ont unanimement été reconnus : un canal
pancréatique principal non dilaté (< 3 mm)®09-52), un parenchyme pancréatique
sain(#333552) une obésité(>354), une faible activité en chirurgie pancréatique dans le
centre(33), le type histologique de la 1ésion pancréatique®3). Deux groupes a risque de FP
sont clairement définis dans la littérature, celui a faible risque ou le taux de FP varie de 0
a 10 % (pancréas dur et/ou canal pancréatique principal dilaté) et celui a haut risque ou
ce taux varie de 15 a 30 %(6-58) (pancréas mou et/ou canal pancréatique principal non
dilaté). La gravité de la FP réside dans les complications qu’elle peut induire, que ce soit
de type hémorragique ou de type infectieux (majoritairement par les abceés intra-
abdominaux)(3359-65), Le traitement de la FP et de ces complications peuvent faire appel
a la fois a des antibiotiques, a des mesures de réanimation, a la chirurgie, et de plus en
plus fréquemment aux techniques de radiologie interventionnelle. Plusieurs études ont
démontré que la fistule pancréatique était responsable d’'une augmentation de la
mortalité péri-opératoire(1035466667) de la durée d’hospitalisation ainsi que des cofts

liés a cette hospitalisation(68:69),

La définition de la FP est standardisée au niveau international depuis 2005(70) (Annexe
1). Celle-ci est basée sur le rapport entre le taux d’amylase dans les liquides de drainage
et le taux sérique. Trois stades de gravité de la fistule pancréatique ont été définis : le
grade A correspond a une fistule latente, sans signe clinique et ne nécessitant pas de
traitement particulier, le grade B correspond a une fistule avec des signes cliniques
septiques ne menagant pas le pronostic vital, et le grade C correspond a une fistule avec
des signes cliniques marqués, pouvant menacer le pronostic vital ou nécessiter une
réopération.

La prévention des FP apreés DPC est un enjeu majeur de la chirurgie pancréatique. De



nombreuses études ont été publiées sur ce sujet, en essayant de nombreux moyens de
prévention différents : encollage du canal de Wirsung(?52647); fermeture du canal de
Wirsung(’1) ; intubation du canal de Wirsung avec un drain perdu ou un drain
extériorisé(27-29.7273) ; type d’anastomose pancréatique(916.17.19-24,33,74-76) - jnyagination
du moignon pancréatique dans l'anse jéjunale(’”); utilisation d’analogues de la
somatostatine(30.4849,56,78-87) . syture pancréatique microchirurgicale(®®; encollage de
I'anastomose(8929) ; interposition d’épiploon autour de I'anastomose pancréatique38). Au
final, il semble que peu de traitements soient efficaces pour prévenir I'apparition des FP
apres DPC. Les moyens de prévention qui ont montré un intérét sont: l'utilisation
d’analogues de la somatostatine(®¥ et le drainage du canal de Wirsung lorsque celui-ci
n’est pas dilaté(27-29), Certaines études récentes ont démontré que la mobilisation et le
retrait précoces, avant le 5¢me jour post-opératoire, des systemes de drainage
permettraient de diminuer le taux de complications infectieuses intra-abdominales(®).

Depuis 2011, plusieurs études ont essayé de mettre en évidence des facteurs prédictifs
précoces de gravité des FP postopératoire (FP grade B et C) apres DPC. Les scores ou les
facteurs prédictifs publiés actuellement sont peu nombreux et hétérogenes. Les plus
rapportés sont : un dosage élevé de 'amylase sur le liquide de drainage au premier jour
post-opératoire avec des seuils variant entre 2820 et 5000 Ul suivant les études(92-95),
une absence de diminution de cette quantité d’amylase dans le liquide de drainage de
plus de 50% entre ]J3 et J1(°2); le produit du taux d’amylase sur le liquide de drainage par
le débit quotidien des drains calculé au premier (J1) et au troisiéme jour (J3) post-
opératoires(®®) semblerait étre significativement différent entre les FP de grade A et les
FP de grade B et C, sans qu'un seuil soit défini dans cette étude; une formule
logarithmique, incluant le taux de leucocytes sériques, la CRP, et le taux d’amylase dans

le liquide de drainage au 4eme jour post-opératoire pourrait prédire la gravité de la



FP(O7), Aucun de ces facteurs ou scores prédictifs n’est validé par une étude prospective.
A T'heure actuelle, il n’existe donc pas de moyen efficace et reproductible de prédire

'évolution naturelle d’une fistule pancréatique apres DPC.



BUT DE L’ETUDE

Le but de ce travail est d’analyser 'histoire naturelle de la fistule pancréatique dans une
cohorte continue de patients opérés d’'une duodéno-pancréatectomie céphalique, ainsi
que de rechercher des facteurs prédictifs précoces de fistule pancréatique grave

(grades B et C).



PATIENTS ET METHODE

PATIENTS

De Septembre 2003 a Juin 2014, sur une période de 11 ans, tous les patients opérés
d’'une DPC dans le service de Chirurgie Digestive du CHU de Rangueil ont été inclus dans

cette étude.

Criteres d’exclusion

Tous les patients ayant une lésion non résécable sur I'imagerie et non opérés, ainsi que
les patients ayant eu une laparotomie exploratrice mais ayant une contre-indication a la
résection découverte en per-opératoire (carcinose péritonéale, envahissement
vasculaire de plus de I'hémicirconférence des vaisseaux mésentériques, métastase a
distance) ont été exclus de I'étude. Les patients ayant eu une DPC en urgence ont
également été exclus.

Trois patients ayant une fistule pancréatique ont été exclus lors de I'analyse des facteurs
de risque de FP grave, du fait de données manquantes sur le suivi et la prise en charge

pendant la période post-opératoire.

Criteres recueillis

Pour chaque patient, nous avons recueilli de fagon rétrospective les données suivantes :

- Données pré-opératoires : Age lors de la chirurgie, sexe, Indice de masse corporelle,

score ASA, comorbidités avant la chirurgie, perte de poids pré-opératoire, durée de la
perte de poids, ictere préopératoire, drainage biliaire pré-opératoire, parametres

biologiques.



- Données per-opératoires : Durée opératoire, pertes sanguines, transfusion sanguine

per-opératoire et nombre de culots globulaires transfusés, taille du canal de Wirsung,
consistance de pancréas restant, geste de résection vasculaire et modalités de
reconstruction, conservation pylorique, type d’anastomose pancréatique réalisée,
drainage du canal pancréatique, drainage intra-abdominal.

- Données post-opératoires: déces post-opératoire, date de sortie, durée

d’hospitalisation, date de réalimentation, transfusion post-opératoire, morbidité post-
opératoire (fistule pancréatique, fistule biliaire, fistule entérale, gastroparésie, collection
intra-abdominale, hémorragie, abces de paroi, thrombose porte, insuffisance rénale,
thrombose veineuse profonde, embolie pulmonaire, pneumopathie, morbidité
cardiovasculaire, ascite, infection urinaire, infection sur cathéter), date de réopération,
date de drainage radiologique, date de procédure endovasculaire, parametres
biologiques post-opératoires (leucocytes, CRP, amylase sérique et sur le liquide de
drainage), parametres cliniques post-opératoires (température, fréquence cardiaque,
débit des drains chirurgicaux et radiologiques), traitement de la fistule pancréatique
(analogues de la somatostatine, antibiothérapie, alimentation entérale ou parentérale),

parametres anatomopathologiques sur la piece opératoire.

Définitions

Etait considéré comme présentant une fistule pancréatique tout patient ayant un taux
d’amylase dans un liquide de drainage supérieur a 3 fois le taux sérique, a partir du
troisiéme jour post-opératoire, selon la définition internationale de I'ISGPF(79),

La FP était classée en trois grades de sévérité (A, B, ou C) selon cette méme définition
(Annexe 1).

Les facteurs prédictifs précoces de FP grave étudiés dans ce travail étaient :
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- le taux d’amylase et de lipase dans les liquides de drainages a J1, ]3 et J5,
respectivement appelés : A1, A3, A5, et L1, L3, etL5
- le rapport entre le taux d’amylase sur le liquide de drainage et le taux sérique
(amylase drainage / amylase sérique) a J1, ]3 et |5, respectivement appelés :
RA1, RA3 et RAS
- le rapport entre le taux de lipase sur le liquide de drainage et le taux sérique
(lipase drainage / lipase sérique) a J1, ]3 et J5 respectivement appelés: RL1,
RL3 et RL5
- le produit du débit du drainage par le taux d’amylase dans le drain (débit du
drain x taux amylase) a]1,]3 et ]5 respectivement appelés : PA1, PA3, PA5
- le rapport entre le produit du débit du drainage par le taux d’amylase dans le
drain 2 ]3 et]J1 (PA3 / PA1) appelé RPA 3/1.
La définition de la gastroparésie retenue était celle de I'International Study Group of
Pancreatic Surgery (ISGPS)(®®) : I'impossibilité de retrouver une alimentation normale a
la fin de la premiere semaine post-opératoire, et incluait I'utilisation d’'un drainage intra-

gastrique prolongé (Annexe 2).

Criteres de jugement

Le critere de jugement principal de cette étude était l'apparition d'une fistule
pancréatique grave (grade B et C) en post-opératoire d’'une DPC.

Les criteres de jugements secondaires étaient la mortalité post-opératoire, les
complications hémorragiques, les réinterventions et les procédures de radiologie

interventionnelle.
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Facteurs prédictifs précoces de fistules pancréatiques graves

Les facteurs prédictifs précoces de fistule pancréatique grave ont été recherchés au
premier jour post-opératoire, en privilégiant le ou les facteurs ayant une grande
sensibilité pour dépister le plus de patients a risque. En cas de mise en évidence d'un ou
plusieurs facteurs prédictifs indépendants avant le 1¢r jour postopératoire, il sera
recherché dans ce sous-groupe de malades d’autres facteurs prédictifs plus tardifs (3¢me
et 5¢me jour post-opératoire) qui permettront d’améliorer les performances de dépistage

de la FP grave.

METHODE

Technique chirurgicale

Tous les patients étaient opérés par laparotomie. L’absence de carcinose péritonéale et
de métastases hépatiques était vérifiée systématiquement. Un test de clampage de
I'artere gastro-duodénale était réalisé avant la section de celle-ci, en vérifiant la
persistance d’'un flux artériel intra-hépatique. L’artére gastro-duodénale était liée en
laissant un moignon long. Tous les patients ont eu une section gastrique au niveau de
'antre, il n'y a donc pas eu de conservation pylorique. L’exérése de la lame rétro-portale
était effectuée en passant dans la gaine de l'artere mésentérique supérieure. Le
rétablissement de la continuité pancréatique était laissé a I'appréciation du chirurgien.
Lorsqu’une anastomose pancréatico-jéjunale était choisie, elle était réalisée avec un plan
d’adossement pancréatico-jéjunal postérieur, une anastomose wirsungo-jéjunale a
points séparés puis un plan d’adossement antérieur. Depuis 2007, un drain trans-
anastomotique était mis en place en cas de facteur de risque de fistule pancréatique. Si

une anastomose pancréatico-gastrique était réalisée, le pancréas restant était suturé a
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points séparés a la face postérieure de I'estomac. Pour les patients ayant eu une
anastomose pancréatico-jéjunale en 2 temps selon la technique de Makuuchi, un drain
pancréatique était mis en place dans le canal pancréatique principal et extériorisé a la
peau; le plan postérieur de I'anastomose pancréatico-jéjunale était réalisée lors du
premier temps opératoire, sans ouverture de l'anse jéjunale. L’anastomose bilio-
digestive était réalisée a points séparés sur la méme anse jéjunale 20 cm apres
I'anastomose pancréatique. L’anastomose gastrojéjunale était réalisée 60 cm plus loin en
trans-mésocolique. Tous les patients avaient un drainage intra-abdominal, dont le type

était laissé au choix du chirurgien.

Prise en charge post-opératoire

Apres l'intervention, les patients étaient hospitalisés dans une unité de soins intensifs
chirurgicale pendant les 4 premiers jours au minimum, puis dans le service
d’hospitalisation traditionnelle pour le reste de I'’hospitalisation. Les dosages de
I'amylase et de la lipase étaient réalisés systématiquement dans le sang et sur le liquide
de drainage au 1e¢r, 3¢me, et 5¢me jour post-opératoire.

Un examen tomodensitométrique injecté était systématiquement réalisé au 8¢me jour
post-opératoire. En présence de signes infectieux cliniques ou biologiques, un autre
examen tomodensitométrique était réalisé plus précocement ou plus tardivement, si les
signes infectieux apparaissaient apres le 8¢me jour post-opératoire.

Toute collection symptomatique était drainée si possible par voie radiologique, ou
chirurgicalement si le drainage radiologique était impossible. Une reprise chirurgicale
était réalisée en cas de collection non drainable radiologiquement, de péritonite ou de
complications hémorragiques non accessibles a un traitement de radiologie

interventionnelle.
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Une alimentation était progressivement reprise au 3¢me jour post-opératoire en
I'absence de fistule pancréatique, tout d’abord par des liquides puis par des solides a

partir du 5éme jour post-opératoire.

Prise en charge de la fistule pancréatique

La prise en charge des fistules pancréatiques apres DPC s’est progressivement
protocolisée au cours du temps dans notre service.

Tous les patients ayant un pancréas a risque de fistule (diametre du canal pancréatique
principal inférieur ou égal a 3 mm et/ou parenchyme pancréatique mou) ont un
traitement préventif par Octréotide 100 pg trois fois par jour en injection sous-cutanée
débuté en per-opératoire et poursuivi pour une durée totale de 7 jours.

En présence d’'une fistule pancréatique symptomatique, un traitement a visée curative
par Somatostatine (6mg par jour par voie intra-veineuse continue) était débuté.
L’efficacité de ce traitement était définie par un débit de la fistule, 72 heures apres le
début du traitement, inférieur a 50 % du débit initial lors de l'instauration du
traitement. En 'absence d’efficacité, ce traitement par Somatostatine était interrompu.
En cas d’efficacité, celui-ci était maintenu pendant 10 jours avec une demi-dose de
Somatostatine (3mg par jour) pendant les deux derniers jours du traitement.
L’administration d’analogue de la Somatostatine a libération prolongée pouvait étre
réalisée au terme du traitement par Somatostatine par voie intra-veineuse.

Par ailleurs, le traitement des fistules pancréatiques faisait appel a une mise a jeun,
associée a une nutrition parentérale ou entérale. La nutrition entérale était privilégiée
en 'absence de gastroparésie, dans le cas contraire les patients avaient une alimentation

parentérale.
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Une antibiothérapie était initiée en fonction des signes cliniques, des parametres

biologiques, ainsi que des données de I'imagerie post-opératoire.

Analyse statistique

Le recueil des données a été réalisé de fagon rétrospective.

L’analyse des données a été réalisée avec le logiciel JMP®. Les variables continues
étaient exprimées par la moyenne et son écart-type ou par la médiane et ses extrémes.
L’analyse univariée était réalisée par le test Chi2 pour les variables nominales et par le
test t de Student ou celui de Fischer pour les variables continues. Le seuil de
significativité était de 0,05. Toutes les variables significatives en analyse univariée (p <
0,05) étaient entrées dans un modele de régression logistique pour faire l’analyse
multivariée. Le résultat de I'analyse multivariée était exprimé par I’'0Odds Ratio (OR) avec
un intervalle de confiance de 95% (IC95 %). La réalisation des courbes ROC était
effectuée afin de choisir les meilleurs seuils des facteurs prédictifs significatifs de FP, en

favorisant les critéres ayant la meilleure sensibilité.
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RESULTATS

ETUDE DE LA POPULATION GENERALE

Dans cette étude, 182 patients ont été inclus sur une période de 11 ans, de septembre
2003 a juin 2014. La répartition des interventions suivant les années est illustrée dans le

graphique ci-dessous.

Les données pré-, per- et post-opératoires de cette population sont résumées dans le

tableau 1.

Données pré-opératoires
L’age moyen des patients était de 65,2 +/- 9,5 ans. Il y avait 94 hommes (51,6 %) et 88
femmes (48,4 %). Soixante-et-onze patients (39,0 %) avaient un IMC supérieur ou égal a

25 kg/m? et 12 patients (6,6 %) un IMC supérieur ou égal a 30 kg/m?2.

16



Un drainage biliaire pré-opératoire a été réalisé chez 49 patients (26,9 %). Ce drainage
était réalisé par voie endoscopique chez 39 patients (21,4 %) et par voie radiologique ou

chirurgicale chez 10 patients (5,5 %).

Données per-opératoires

La durée opératoire moyenne était de 312 +/- 64 minutes. Les pertes sanguines
moyennes, évaluées en fin d’intervention, étaient de 573 +/- 326 mL. Soixante-dix
patients (38,4 %) ont été transfusés en per-opératoire. Le nombre médian de culots
globulaires transfusés en per-opératoire était de 2 [1-5].

Le diametre médian du canal pancréatique principal était de 4 mm [1-20]. Chez 84
patients (46,2 %), le canal pancréatique principal présentait un diametre inférieur ou
égal a 3 mm. Le parenchyme pancréatique était considéré comme normal chez 97
patients (53,3 %) et dur chez 85 patients (46,7 %).

Une résection veineuse a été réalisée lors de 22 interventions (12,1%).

Le rétablissement de la continuité pancréatique était réalisé dans la majorité des cas
grace a une anastomose pancréatico-jéjunale (88,5 %).

Un drainage intra-abdominal a été systématiquement mis en place en fin d’intervention.

Données post-opératoires

La durée médiane d’hospitalisation était de 18 jours (8-181).

Soixante-neuf patients ont été transfusés dans les suites opératoires. Le nombre médian
de culots globulaires transfusés était de 4 (1-35).

L’analyse anatomo-pathologique de la piéce opératoire retrouvait un adénocarcinome

pancréatique dans plus de 50 % des cas.
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Analyse de la morbidité et de la mortalité post-opératoire

La mortalité hospitaliere était de 4,4 % (8 déces). La cause du déces était un choc
hémorragique dans 4 cas, une défaillance multiviscérale dans 3 cas et une embolie
pulmonaire massive au décours d’'une séance de dialyse dans un cas.

La morbidité était de 63,7 % et concernait 116 patients. Les complications post-
opératoires étaient majoritairement classées Il ou IIl dans la classification de Clavien.
Les détails sont rapportés dans le Tableau 1.

Le taux de fistule pancréatique était de 27,5 % (50 patients); 14 patients (7,7 %)
présentaient une fistule de grade A, 10 patients (5,5 %) une fistule de grade B et 26
patients (14,3 %) une fistule de grade C.

Une reprise chirurgicale durant '’hospitalisation a été nécessaire chez 38 patients: 13
(7,2 %) ont eu une péritonite sur fistule pancréatique, 13 (7,2 %) une complication
hémorragique, 5 (2,7 %) une collection symptomatique non drainable
radiologiquement, 5 (2,7 %) une péritonite sur fistule complexe bilio-pancréatique, 1
(0,6 %) une fistule des anastomoses pancréatique et gastro-jéjunale et 1 (0,6 %) une
ischémie veineuse. Un geste de radiologie interventionnelle a été réalisé chez 14
patients : il s’agissait d’'un drainage percutané de collection intra-abdominale chez 16
patients (8,8 %), d’'une mise en place d’endoprothese couverte dans I'artere hépatique
commune chez 1 patient (0,6 %) et d’'une embolisation de I'artere splénique chez 1
patient (0,6 %).

Un traitement a la fois chirurgical et de radiologie interventionnelle a été réalisé chez 4
patients. Chez ces 4 patients, la reprise chirurgicale a été réalisée pour une péritonite
dans 2 cas, une hémorragie dans un cas, et une collection non drainable

radiologiquement dans 1 cas.
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HISTOIRE NATURELLE DES FISTULES PANCREATIQUES

Dans notre série, sur les 50 patients ayant présenté une fistule pancréatique, 'histoire
naturelle de cette fistule n’a pas pu étre étudiée chez 3 patients du fait d'un manque de
données sur la période post-opératoire. L’analyse de I'histoire naturelle des fistules
pancréatiques a donc porté sur 47 patients.

La distribution du nombre de fistule en fonction du nombre de DPC annuelle est

représentée ci-dessous.

. Pas de FP . FP

Une étude du taux de fistule pancréatique a été réalisée en fonction de la période ou la
chirurgie a été réalisée, avant 2010 ou a partir de 2010. Avant 2010, 93 patients (52,0
%) ont été opérés, contre 86 (48,0 %) apres 2010. Avant 2010, le taux de fistule était de
29,0 %. Le taux de fistule de grade A, B et C était respectivement de 8,6 %, 5,4 % et 15,1
%. Apres 2010, le taux de fistule était de 23,3 %. Le taux de fistule de grade A, B et C était
respectivement de 7,0 %, 3,5 % et 12,8 %. Il n’existait pas de différence significative
entre ces taux de fistule suivant la période ou la chirurgie a été réalisée.

Les données pré-, per- et post-opératoires sont rapportées dans le tableau 2.
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Données pré-opératoires

Sur les 47 patients, il y avait significativement plus d’hommes (68,1 %) que de femmes
(31,9 %). L’age moyen était de 63,9 +/- 10,1 ans. 12 patients (25,5 %) avaient plus de 70
ans.

L'IMC moyen était de 25,6 +/- 2,7 kg/m?, 24 patients (51,1 %) avaient un IMC > a 25
kg/m? et 3 patients un IMC > 30 kg/m?. Le pourcentage moyen de perte pondérale était
de 4,6 +/- 5,3 %, 8 patients (17,0 %) avaient une perte pondérale supérieure a 10 % du
poids habituel.

Un drainage biliaire pré-opératoire a été réalisé chez 6 patients (12,7 %), 5 par

endoscopie (10,6 %) et 1 par voie radiologique (2,1 %).

Données per-opératoires

La durée moyenne d’intervention était de 322 +/- 58 minutes. Les pertes sanguines
moyennes per-opératoires étaient 584 +/- 325 mL. Une transfusion sanguine a été
réalisée dans 15 cas (31,9%), avec un nombre médian de culots globulaires transfusés
de 2 (1-2).

Le diamétre médian du canal pancréatique principal était de 3 mm (1-8). Trente-trois
patients (70,2 %) présentaient un diametre du canal pancréatique principal inférieur ou
égal a 3mm. Le parenchyme pancréatique était considéré comme normal dans 38 cas
(80,9 %) et dur dans 9 cas (19,1 %).

Six patients ont eu une résection veineuse (12,8 %).

L’anastomose pancréatique était une anastomose pancréatico-jéjunale chez 41 patients
(87,2 %), pancréatico-gastrique chez 3 patients (6,4 %) et une anastomose pancréatico-
jéjunale en 2 temps (Makuuchi) chez 3 patients (6,4 %). Un drain perdu trans-

wirsungien a été mis en place chez 17 patients (36,2 %).
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Données post-opératoires

La durée d’hospitalisation post-opératoire médiane était de 28 jours (10-181). Celle-ci
était significativement plus longue pour les fistules grade B ou C que pour les fistules de
grade A.

Vingt-huit patients (59,6 %) ont eu une transfusion sanguine durant la période post-
opératoire, avec un nombre médian de culots globulaires transfusés de 5 [2-30].
Quarante-deux patients (89,4 %) ont recu un traitement préventif de la fistule
pancréatique par analogue de la somatostatine débuté en per-opératoire.

L’analyse anatomopathologique de la piéce opératoire retrouvait un adénocarcinome

pancréatique chez 17 patients (36,2 %).

Morbidite et mortalité

Quatre patients (8,5 %) sont décédés durant I'hospitalisation: 2 patients d'une
défaillance multi-viscérale en réanimation apres reprise chirurgicale, et 2 patients d'un
choc hémorragique dans les suites immédiates d’'une ré-intervention chirurgicale. La
mortalité dans le groupe de fistule grade B ou C était de 12,1 % et était nulle par
définition chez les patients ayant une fistule de grade A.

Dans cette série, nous retrouvions 14 patients (29,8 %) avec une FP grade A, 8 patients
(17,0 %) avec une FP grade B et 25 patients (53,2 %) avec une fistule grade C. La
répartition des fistules pancréatiques en fonction de leur sévérité et des années est

illustrée par le graphique ci-dessous.
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. FP grade A . FP grade Bou C

Dans la classification de Clavien, 2 patients (4,3 %) présentaient des complications
classées I, 16 (34,0 %) des complications classées II, 13 (27,7 %) des complications
classées 111, 12 (25,5 %) des complications classées IV et 4 (8,5 %) des complications
classées V.

L’ensemble des complications post-opératoires est détaillé dans le Tableau 2. Une
collection abdominale était retrouvée dans 46,8 % des cas, une gastroparésie dans 23,4
% des cas et une complication hémorragique dans 21,3 % des cas.

Vingt-cinq patients (53,2 %) ont nécessité une reprise chirurgicale durant
I'’hospitalisation: 13 pour péritonite sur fistule pancréatique, 5 pour complication
hémorragique, 3 pour péritonite sur une fistule pancréatique et biliaire, 3 pour
collection non drainable par voie percutanée et mal tolérée sur le plan clinique, 1 pour
péritonite sur fistule des anastomoses pancréatique et gastro-jéjunale.

Six patients (12,8 %) un geste de radiologie interventionnelle: dans tous les cas il

s’agissait d'un drainage de collection intra-abdominale symptomatique.
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Evolution et traitement de la fistule pancréatique (tableau 3)

Le délai médian de fermeture de la fistule pancréatique était de 15 jours (3-180). Ce
délai médian était de 5 jours (3-15) pour les fistules de grade A, de 15 jours (12-40)
pour les fistules de grade B, et de 23 jours (10-180) pour les fistules de grade C. Le délai
médian de fermeture de la FP grave (grade B ou C) était de 23 jours (10-180).

Le délai de fermeture de la FP était significativement plus court pour les fistules de
grade A par rapport aux fistules de grade B ou C. (Figure 1)

Plus de la moitié des fistules pancréatiques de grade A (8 patients, soit 57 %) était tarie
au 5¢me jour post-opératoire. Chez les 6 autres patients, le délai de fermeture a été de 7
jours pour 2 patients (14,3 %), 8 jours pour 1 patient (7,1 %), 10 jours pour 1 patient
(7,1 %) et 15 jours pour 2 patients (14,3 %). Chez plus de 75 % des patients ayant une
fistule de grade A, la fistule était fermée dans les 8 premiers jours post-opératoires. Chez
les 2 patients une fistule de grade A dont le délai de fermeture de la fistule était de 15
jours, le dernier dosage d’amylase était réalisé sur un orifice de lame qui s’était réouvert
au 15¢me jour et dont le débit quotidien était inférieur a 50mL. Devant I'absence de
symptoémes, ces patients n’ont pas recu de traitement spécifique.

Un traitement préventif de la fistule pancréatique par analogue de la somatostatine a été
mis en place chez 42 patients (89,4 %) : 11 patients (78,6 %) du groupe de fistule grade
A et 31 patients (93,9 %) du groupe de fistule grade B ou C.

Un traitement curatif de la fistule pancréatique a été mis en place chez 23 patients (48,9
%). Ce traitement a été mis en place des le diagnostic de fistule pancréatique. Seize
patients (69,5 %) ont été traités par Somatostatine par voie intra-veineuse, dont 9 (56
%) ont eu un relai par analogue de la Somatostatine a libération prolongée, et 7 patients

30,4 %) par un analogue de la Somatostatine a libération prolongée sans traitement
p g p g
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préalable par Somatostatine. Ce traitement curatif était débuté dans un délai médian de
7 jours [2-30] par rapport a la chirurgie, pour une durée médiane de 15 jours [2-30].
Une alimentation parentérale a été nécessaire chez 38 patients (80,9 %) et une
alimentation entérale a été mise en place chez 13 patients (27,7 %) en post-opératoire.
Dans le groupe de fistules pancréatiques graves, 30 patients (90,9 %) ont eu une
nutrition parentérale et 11 patients (33,3 %) ont eu une nutrition entérale.

Huit patients ayant une fistule de grade A ont eu une alimentation parentérale. Cette
alimentation parentérale n’a pas été mise en place dans le cadre du traitement de la
fistule pancréatique mais dans un cas pour une gastroparésie, et dans 7 cas pour
poursuivre une alimentation parentérale débutée en pré-opératoire ou en post-
opératoire immédiat, avant le diagnostic de fistule pancréatique, chez des patients
dénutris.

Une antibiothérapie a été mise en place durant I'hospitalisation chez 35 patients (70 %).
Quatre patients (28,6 %) ayant une fistule de grade A ont recu des antibiotiques en post-
opératoire, 2 pour un infection urinaire, un pour une pneumopathie et un pour une
fievre sur un abces de paroi. Trente-et-un patients (93,9 %) ayant une fistule grade B ou
C ont eu une antibiothérapie durant I'hospitalisation : tous les patients ayant eu des
antibiotiques ont eu un traitement invasif, chirurgical ou radiologique. Chez les patients
ayant eu un traitement chirurgical, le délai médian de la mise en place de
I'antibiothérapie par rapport a la réintervention était de 2 jours (0-5). Chez les patients
ayant eu un drainage radiologique, ce délai médian entre la mise en place de

I'antibiothérapie et du geste de radiologie interventionnelle était de 5 jours (2-10).
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Facteurs de risque de fistule pancréatique

En analyse univariée (Tableau 1), le sexe masculin, I'absence de drainage biliaire
préopératoire, la taille du canal pancréatique principal, la consistance normale du
parenchyme pancréatique, la présence d'un drain trans-wirsungien extériorisé,
I'absence d’adénocarcinome pancréatique et la présence d’'une tumeur neuro-endocrine
étaient significativement associés a la survenue d'une fistule pancréatique post-
opératoire.

L’ensemble de ces facteurs de risque statistiquement significatifs en analyse univariée a
été inclus dans l'analyse multivariée (tableau 4). Deux facteurs de risque indépendants
de fistule pancréatique en analyse multivariée ont été retrouvés : le sexe masculin avec
un Odds ratio de 3,04 (1,40-6,35) et la texture normale du parenchyme pancréatique

restant avec un Odds ratio de 3,68 (1,45-9,89).
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FACTEURS PREDICTIFS PRECOCES DE FISTULE PANCREATIQUE GRAVE
L’analyse univariée des facteurs de risque de fistule pancréatique grave est rapportée
dans le Tableau 2.

Le sexe masculin était significativement associé a un risque de fistule pancréatique
grave en analyse univariée. Nous ne retrouvions pas de différence significative entre les
deux groupes pour ce qui concerne les données cliniques recueillies, qui étaient la
fréquence cardiaque et la température corporelle au cours des 5 premiers jours post-
opératoires. L'étude du taux de leucocytes sanguins ne retrouvait pas de différence
significative entre les deux groupes en analyse univariée.

L’étude des parametres biologiques sur le liquide de drainage retrouvait des valeurs a J1
pour RL1, a ]J3 pour A3, L3, RA3, RL3, PA3, et a J5 pour A5, RA5, RL5, et PAS
significativement plus élevées chez les patients ayant une fistule grave.

Des courbes ROC ont été réalisées afin de déterminer le meilleur seuil possible pour ces
différents parametres. Le seuil choisi privilégiait la sensibilité la plus importante, afin de
détecter le maximum de patients a risque de fistule grave. Les performances
diagnostiques de ces différents seuils sont rapportées dans le Tableau 5. Le parametre
possédant la meilleure sensibilité avec les seuils choisis était le rapport RL1. En effet,
avec un seuil de RL1 fixé a 10,6, nous retrouvions une sensibilité de 91 %, une spécificité
de 62 %, une valeur prédictive positive de 86 %, et une valeur prédictive négative de 73
% pour prédire les fistules pancréatiques graves.

L’analyse multivariée (tableau 6) des facteurs prédictifs de FP graves au 1¢r jour post-
opératoire a permis de montrer que seul le rapport RL1 (lipase sur le liquide de drainage
/ lipasémie a J1) > 10,6 était significatif, avec un odds ratio de 10,22 [ (2,06-63,38) ;

p=0,0042].
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Afin d’améliorer les performances diagnostiques de ce test, en particulier en terme de
spécificité, nous avons essayé de rechercher un facteur prédictif de fistule pancréatique
grave chez les patients ayant un rapport RL1 supérieur a 10,6 au 1¢r jour post-
opératoire. L’analyse univariée dans ce sous-groupe, retrouvait deux facteurs au 3éme
jour post-opératoire qui étaient RL3 > 153,7 (0 % de fistules grade A contre 37 % des FP
graves, p = 0,0235) et RA 3 > 46,4 (0 % de fistules grade A contre 30,0 % de FP graves, p
= 0,381) et un facteur au 5¢™e jour post-opératoire qui était RA5 > 107,3 (0 % de fistules
grade A contre 39,2 % de FP graves, p = 0,0254), significativement associés a une fistule
pancréatique grave. L’analyse multivariée dans ce sous-groupe de patient RL1 > 10,6 ne
retrouvait pas de facteurs prédictifs statistiquement significatifs au 3¢me ou au 5¢™e jour

postopératoire.
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DISCUSSION

La duodéno-pancréatectomie céphalique reste une intervention grave avec une
morbidité importante. La mortalité dans notre série était de 4,4 %, ce qui correspond
aux chiffres observés dans la littérature(11.20.33-38) Dans notre étude, le taux de fistule
pancréatique était de 27,5 %, avec 28 % de fistule pancréatique grade A, 20 % grade B et
52 9% grade C. Dans notre population, plus de 50 % des patients avaient un parenchyme
pancréatique mou, ce qui est un facteur de risque reconnu de fistule pancréatique. Dans
la littérature, le taux de fistule pancréatique apres DPC varie entre 10 et 28
0p(1117,30.3441-49) " Le taux de fistule dans notre série est comparable a ceux
habituellement décrits dans la littérature. L’analyse des fistules pancréatiques en
fonction de la texture du pancréas retrouve un taux compris entre 20 et 30 % dans les
pancréas mous contre un taux de 0 a 13 % en cas de pancréas fibreux(3399.100), La
variabilité de ces résultats s’explique en partie par la définition utilisée de la fistule
pancréatique. En effet, avant la définition internationale publiée en 2005 par Bassi(79), il
existait une variabilité importante entre les différents articles concernant les critéres
cliniques, biologiques, voire radiologiques qui définissaient la présence d’une fistule
pancréatique post-opératoire. De plus, dans de nombreuses études publiées apres 2005,
les facteurs de risque connus de fistule pancréatique tels que la consistance du
parenchyme pancréatique restant ou la taille du canal pancréatique principal ne sont
pas clairement donnés. Notre taux de fistule pancréatique de grade C selon la définition
internationale est plus élevé (52 % des fistules pancréatiques) que dans la littérature, ou
il se situe entre 0 et 32 9,(22.28,3336,58,69,:81,101-103), Ceci peut en partie s’expliquer par le
dépistage systématique des fistules pancréatiques par des dosages biologiques
systématiques et répétés dans les liquides de drainage, qui relient ainsi les

complications graves a la fistule pancréatique. Par ailleurs, le grade C de la classification
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internationale correspond aux patients présentant un état grave, menacgant le pronostic
vital ou nécessitant une ré-intervention chirurgicale. Les attitudes thérapeutiques de
gestion des FP, variables d'une équipe a l'autre (notamment le taux de reprise
chirurgicale, donc de classification C de la FP) expliquent les chiffres variables de FP
grave d'une publication a I'autre. Dans notre service, une prise en charge « agressive »
de la fistule pancréatique est préférée, afin de ne pas laisser évoluer une fistule
pancréatique mal drainée ou un sepsis chronique intra-abdominal, facteurs de risque de
complications hémorragiques et de déces. La réalisation préférentielle d’anastomoses
pancréatico-jéjunales (88,5 %) dans notre série pourrait étre incriminée au vu des deux
derniéres méta-analyses publiées sur le sujet(1%74), Dans notre série, 4 patients (12,1 %)
présentant une fistule pancréatique grave sont décédés, ce qui correspond aux chiffres
rapportés dans la littérature qui varient de 4,6 a 40 % (10.3546,66,67) Ceci confirme que
notre différence de taux de fistule grave est probablement due a une différence de
classification. En effet malgré un taux important de ré-interventions chirurgicales (qui
classe la FP en grade C), la mortalité dans cette série reste faible, en particulier chez les
patients présentant une fistule pancréatique grave, ce qui semble valider notre attitude
thérapeutique aggressive.

Les facteurs de risque de fistule pancréatique retrouvés en analyse multivariée (le sexe
masculin et la texture normale du pancréas restant) sont des facteurs de risque qui sont
également clairement identifiés dans la littérature(#333552), Le diamétre du canal
pancréatique principal inférieur ou égal a 3 mm, souvent retrouvé dans de nombreuses
études comme facteur de risque de fistule pancréatique(>°-52), n’apparait pas dans cette
étude comme statistiquement significatif en analyse multivariée, probablement du fait
de son association fréquente entre un parenchyme pancréatique restant sain. Par

ailleurs, I'obésité, qui semble étre un facteur de risque de fistule pancréatique(®354),
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n’apparait pas comme facteur de risque dans cette étude, probablement du fait de notre
faible proportion de patients présentant un IMC supérieur a 30 kg/m? (6,6%).

L’étude de I'histoire naturelle des fistules pancréatiques dans cette série a montré que
seules les fistules graves, grade B ou C, avaient un impact sur les suites opératoires avec
une augmentation de la mortalité (12 % contre 0 %), une augmentation de la durée
d’hospitalisation (41,8 jours contre 20,5 jours) et d’'une prise en charge plus lourde. Le
délai médian de fermeture des fistules de grade A était de 5 jours [3-15] dans notre
étude, et de 23 jours [10-180] pour les fistules graves (grade B et C). Dans la littérature,
ce délai de fermeture des fistules pancréatiques n’est pas ou peu étudié. Nous n’avons
retrouvé que deux études qui se sont intéressées a cette donnée. Dans l'étude de
Gayral(194), incluant a la fois des fistules pancréatiques et des fistules intestinales, le délai
de fermeture de ces fistules était de 17 jours chez les patients traités par analogue de la
somatostatine et de 26 jours en I'absence de traitement. Dans I'étude d’Aranha(19), qui
n’incluait que des fistules pancréatiques apres DPC, le délai médian de fermeture des
fistules pancréatiques était de 23 jours [6-120] en cas d’APG et de 40 jours en cas d’AP]
[8-94]. Dans cette série, il n’y avait pas de données sur la gravité des fistules
pancréatiques qui auraient pu expliquer les différences de délai de fermeture des
fistules pancréatiques par rapport a notre étude.

Le taux d’utilisation de Somatostatine ou d’analogue était de 48,8 % chez les patients
ayant une fistule pancréatique, et de 69,7 % dans les FP graves, dans notre étude. Une
antibiothérapie a été réalisée pour 93,9 % des patients avec une fistule grave. Dans cette
série, 90,9 % des patients ont eu une nutrition parentérale exclusive ou partielle et 33,3
% une nutrition entérale en cas de fistule grave. Une étude récente multicentrique de
I'équipe de Zurich(196), basée sur un questionnaire rétrospectif, a tenté d’évaluer la prise

en charge des fistules pancréatiques apres DPC. Cette étude a bien montré que la prise
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en charge semble étre extrémement hétérogéne en fonction des équipes. En effet, dans
ce travail, la nutrition était entérale dans 29 % des cas, parentérale totale dans 29 % des
cas et par voie orale exclusive dans 42 % des cas. Le traitement par Somatostatine ou
analogues concernait 56 % des patients en post-opératoire immédiat, 22 % apres le
diagnostic de fistule pancréatique et 9 % des patients ne recevait pas de traitement. La
durée de traitement par Somatostatine ou analogue a visée curative était inférieure ou
égale a 7 jours dans plus de la moitié des cas. L’analyse de I'utilisation des antibiotiques
retrouvait une prescription systématique prophylactique chez 40 % des patients, et
uniquement lors de I'apparition de signes infectieux chez 53 % des patients. D’apres les
données de cette étude, la prise en charge des fistules pancréatiques apres duodéno-
pancréatectomie semble dépendante des équipes et témoigne du manque de données
validées dans la littérature actuelle.

Les patients présentant une fistule pancréatique ont nécessité dans notre série une
reprise chirurgicale dans 53,2 % des cas et un drainage radiologique chez 12,8 % des
patients. Il n’existe que peu d’études dans la littérature évaluant I'évolution des fistules
pancréatiques aprés duodéno-pancréatectomie céphalique et leur prise en
charge(34103105), Dans 1’étude rétrospective de I'équipe de Beaujon(107), incluant 242
patients ayant eu une DPC avec anastomose pancréatico-gastrique, le taux de
réintervention était de 13 %, avec 65 % de fistules graves et une mortalité de 3 % chez
les patients ayant une fistule. Dans cette étude, la définition de la fistule pancréatique
était différente de la nétre et de la définition internationale (analyse de I'amylase sur le
liquide de lame a partir du 5¢™e jour post-opératoire ou diagnostic sur un examen
tomodensitométrique post-opératoire). De plus, les patients présentant une fistule

étaient systématiquement traités par octréotide par voie sous-cutanée puis par
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Somatostatine par voie intra-veineuse a partir du 14¢me jour post-opératoire si le débit
de la fistule était important.

Dans notre série, malgré une protocolisation de la prise en charge des fistules
pancréatiques graves apreés DPC, nous pouvons remarquer que le traitement de ces
fistules n’est pas homogene: 69,7 % des malades des patients ayant une fistule
pancréatique grave a recu de la Somatostatine, alors qu'un quart des patients a recu
d’emblée un traitement par analogues de la Somatostatine a libération prolongée, sans
évaluation de l'efficacité du traitement par Somatostatine. Cette hétérogénéité de la
prise en charge des fistules pancréatiques est en partie due a la période d’étude de plus
de dix ans, période durant laquelle la prise en charge de ces fistules a évolué. Les
résultats de l'étude de I'équipe de Zurich(199) montrent que cette variabilité tres
importante de prise en charge de ces fistules pancréatiques selon les équipes
chirurgicales, probablement du fait du manque de données validées sur la prise en
charge de ces fistules dans la littérature.

Nous avons recherché les facteurs qui pouvaient prédire, le plus précocement possible,
la survenue d’une fistule pancréatique grave apres DPC. Un seul facteur précoce a été
retrouvé comme étant indépendamment lié a la survenue d’'une fistule pancréatique
grave, il s’agissait du ratio entre le dosage de la lipase sur le liquide de drainage et celui
de la lipase sérique au 1¢" jour postopératoire (RL1) supérieur a 10,6. La présence d’'un
RL1 > 10,6 multipliait par 10 le risque de survenue d’'une FP grave. Ce critere (RL1 >
10.6) était un bon facteur de dépistage de la FP grave car sa sensibilité était de 91 %
avec une valeur prédictive positive de 86 %. Aucun autre facteur prédictif n’a été
retrouvé dans ce travail, notamment dans le sous-groupe de malades qui avait un
rapport RL1 > 10,6. Dans la littérature, la recherche de facteurs prédictifs de FP grave a

été peu rapportée et les résultats sont tres hétérogenes en termes de critére isolé et de
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seuil de significativité(®2-97.108-113) " Nous n’avons retrouvé qu'un seul article(12) qui a
évalué le dosage de la lipase comme facteur diagnostic de FP, notamment grave, apres
pancréatectomie, méme si la lipase est plus spécifique des pathologies pancréatiques et
qu’elle est le marqueur de référence dans le diagnostic des pancréatites aigués(114-118),
Dans ce travail(112), une concentration en lipase sur le liquide de drainage supérieure a
1000 UI/L au 3éme jour post-opératoire permettait de détecter les FP graves avec une
sensibilité de 93 % et une spécificité de 77 %. A notre connaissance le ratio de la lipase
sur lame par rapport a celle dans le sang pour prédire une FP grave n’a jamais été
rapporté dans la littérature. Nous avons calculé ce ratio par analogie avec un travail
publié en 2012199 qui montrait que le ratio du dosage de I'amylase sur le liquide de
lame par rapport a celui du sang était associé au risque de fistule pancréatique. La
littérature sur les facteurs prédictifs de FP grave est peu contributive, car hétérogene
avec un nombre peu important de malades. De plus, les facteurs prédictifs de FP
retrouvés l'ont été le plus souvent par des analyses univariées, sans réalisation d’analyse
multivariée, contrairement a ce que nous avons fait dans ce travail. Aucun n’a été validé
de fagon prospective, et d'une étude a l'autre les résultats sur les mémes facteurs
pouvaient étre discordants(#692-95111) [es facteurs prédictifs rapportés dans la
littérature sont: le dosage de I'amylase sur lame avec des chiffres variant de 2820 a
5000 UI/I (92-95); le ratio de I'amylase sur lame par rapport a celui du sang(1%9); le
produit du débit du drain par la concentration en amylase au 1¢r et 3¢me jour post-
opératoire(119; le ratio du produit de I'amylase sur le liquide de drainage par le débit du
drain au troisieme jour par rapport au premier jour post-opératoire(®®). Certaines
équipes ont associé aux parametres de dosage des enzymes pancréatiques des criteres
cliniques et/ou biologiques. Le travail de Kawai et al.(119), publié en 2009, associait le

dosage de 'amylase sur lame a I'albuminémie et au taux de leucocytes sériques au 4¢me
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jour post-opératoire pour prédire la FP grave. La méme équipe, en 2011, a pu identifier
4 facteurs de risque de fistule grave en analysant plus de 1200 patients: le sexe
masculin, les pertes sanguines per-opératoires supérieures a 1000 mL, un pancréas
restant mou et une concentration en amylase sur le liquide de drainage supérieure a
4000 UI/L au premier jour post-opératoire comme étant des facteurs de risques de FP
grave®¥, L’équipe de Kosaka et al.®”) a mis en évidence que l'association entre une
concentration élevée en amylase dans le liquide drainage, un dosage élevé de la CRP et
un taux élevé de leucocytes sanguin au 4¢me jour post-opératoire étaient liés a
I'apparition d’une fistule grave. La formule établie dans cette étude n’a pas pu étre
utilisée dans notre série du fait d'un manque de données, le dosage systématique de la
CRP n’étant pas réalisé systématiquement en post-opératoire. Dans notre étude, hormis
le sexe masculin qui était retrouvé en analyse univariée, aucun autre facteur prédictif de
FP grave n’était isolé, qu’il soit clinique ou biologique pour la population globale, mais
aussi pour la sous population qui avait un rapport RL1 > 10,6.

La limite principale de cette étude repose sur son caractere rétrospectif. Afin de limiter
les biais inhérents a ce type d’étude, nous avons décidé d’homogénéiser notre
population en prenant tous les malades ayant eu uniquement une DPC, de fagon
consécutive sur une période donnée. Nous avons aussi exclu tous les malades qui
n’avaient pas des données complétes notamment dans le suivi postopératoire (3 cas). En
effet, de nombreux travaux sur la FP postopératoire prennent en compte des malades
opérés d’'une DPC mais aussi d’autres types de pancréatectomie. Nous avons aussi étudié
notre taux de fistule sur deux périodes (avant et apres 2010) pour s’assurer qu’il n’y a
pas de biais en rapport avec la durée de notre période d’inclusion. Par ailleurs, le
caractére uni-centrique assure une prise en charge per et postopératoire homogene des

malades.
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L’identification de facteurs prédictifs précoces de fistule pancréatique grave
postopératoire n’a d’intérét que si cela aboutit a une prise en charge différente des
patients afin de diminuer la morbidité et la mortalité post-opératoire. Dans la littérature,
aucun article s’intéressant aux facteurs prédictifs de FP grave n’évalue la place de ces
facteurs dans la prise en charge thérapeutique des malades. Pour notre part, la
découverte d'un ratio RL1 > 10,6 au 1¢" jour postopératoire pourrait permettre la
réalisation d’'un examen tomodensitométrique abdominal de controle systématique
(dont I'intérét reste encore débattu dans la littérature(120121)), yvoire méme de mettre en
place un traitement a visée curative de la fistule pancréatique deés le 3éme jour
postopératoire lorsque I'on a la confirmation de la FP par la définition internationale de
I'ISGPF(79), Ceci éviterait peut-étre que ne « s’installe » la fistule pancréatique et entraine
des phénomeénes inflammatoires et infectieux locaux qui sont probablement a l'origine
des complications secondaires de ces FP, notamment hémorragiques. En effet, dans
notre travail, le délai de mise en place du traitement curatif se situe 7 jours apres
I'intervention pour les FP graves. La présence d'un rapport RL1 > 10,6 pourrait aussi
permettre de surveiller plus longtemps les malades en unité de soins intensifs et de
prolonger le jeline pour laisser le pancréas au repos. A contrario, si le rapport RL1 est
inférieur a 10.6 au 1¢ jour postopératoire ceci pourrait permettre d’éviter de faire un
scanner abdominal systématique en postopératoire, et peut étre permettre de mobiliser
précocement les drains intra-abdominaux a partir du 3™me jour pour les enlever au 5¢me
jour. En effet, la littérature(®) a montré que les drains intra-abdominaux pourraient étre
la source de plus de complications infectieuses, notamment lorsque qu'ils restent de
facon prolongée. I semble qu’'un retrait précoce, au 5¢™ jour postopératoire,

entrainerait une diminution de la morbidité infectieuse(®122)., Notre rapport RL1
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pourrait étre une aide importante pour le retrait précoce ou non des drains intra-

abdominaux.
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CONCLUSION

La fistule pancréatique grave reste actuellement la complication majeure apres
duodéno-pancréatectomie céphalique du fait de ses conséquences en terme de
mortalité, de morbidité et de durée d’hospitalisation. Malgré cela, I'histoire naturelle de
ces fistules est peu étudiée et leur prise en charge est tres hétérogene dans la littérature.
Nous avons montré dans ce travail que les FP graves apres DPC se tarissaient avec un
délai médian de 23 jours et qu’'elles donnaient une mortalité de 12 % malgré un
dépistage systématique et un traitement agressif. Nous avons aussi confirmé que la
texture normale du pancréas était un facteur de risque indépendant de survenue de FP
apres DPC. Néanmoins, il n’existe que peu de moyens de prévention permettant
actuellement d’éviter la survenue de cet évenement grave en postopératoire.

Ce travail a permis d’isoler un facteur prédictif qui permettrait de déceler précocement,
au premier jour postopératoire, la survenue d’une fistule pancréatique grave. Ce facteur
est représenté par un ratio, lipase sur liquide de drainage / lipase sérique (RL1),
supérieur a 10,6. La présence d'un rapport RL1 élevé (> 10,6) inciterait a laisser plus
longtemps les patients en unité de soins intensifs, a jeun, a débuter un traitement curatif
médical trés précocement (au 3¢™e jour lors de la confirmation de la FP) et a réaliser un
scanner abdominal de dépistage. A 'opposé, la présence d’'un rapport RL1 bas (< 10,6)
pourrait permettre de réalimenter plus précocement les patients, de ne pas faire de
scanner abdominal systématique, et de mobiliser les drains intra-abdominaux
précocement pour les retirer au 5™me jour post-opératoire. Les futurs travaux devront
permettre de valider ce facteur prédictif et cette stratégie de prise en charge de fagon

prospective.
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TABLEAUX

Tableau 1 : Facteurs de risque de fistule pancréatique (FP) : statistiques descriptives et

analyse univariée

Données pré-opératoires

Population totale FP + FP - P
(n=182) (n=50) (n=132)

Age moyen (années) 65,2 +/-9,5 64,1+/-10,1 | 65,6 +/-9,8 0,32
Sexe

-  Homme 94 (51,6%) 35 (70%) 59 (44,7%) 0,002

-  Femme 88 (48,8%) 15 (30%) 73 (55,3%)
Indice de masse corporelle moyen 24,2 +/- 3,6 25,4 +/-2,8 23,8+/-4,0 0,0632
(kg/m?)

- 225kg/m? 71 (39,0%) 25 (50,0%) 46 (34,8%) 0,84

- 230kg/m? 12 (6,6%) 3(6%) 9 (6,8%)
Pourcentage moyen de perte de 57 % +/-6,0 44 +/-5,3 6,1+/-6,2 0,0775
poids (%)
Perte de poids > 10 % du poids 46 (25,3%) 8 (16%) 38 (28,8%) 0,0633
habituel
Diabete pré-opératoire 36 (19,8%) 10 (20%) 26 (19,7%) 0,96
Score ASA

-0 13 (7,1%) 5(10%) 8 (6,1%)

-1 95 (52,2%) 22 (44%) 73 (55,3%) 0,057

- 2 67 (36,8%) 18 (36%) 49 (37,1%)

- 3 7 (3,9%) 5(10%) 2 (1,5%)
Bilirubinémie moyenne pré- 102,3 +/-143,6 127,6 +/- 94,8 +/- 0,1839
opératoire (Kumol/L) 171,3 133,7 0,10
Bilirubinémie = 250 pmol/L 27 (14,8%) 11 (22%) 16 (12,1%)
Drainage biliaire pré-opératoire | 49 (26,9%) 8 (16%) 41 (31,1%) 0,0341

- Endoscopique 39 (21,4%) 7 (14%) 32 (24,2%) 0,12

- Radiologique ou chirurgical | 10 (5,5%) 1 (2%) 9 (6,8%) 0,16
Insuffisance rénale :
modérée 51 (28,0%) 14 (28%) 35 (26,5%) 0,16
sévere 3 (1,6%) 0 3 (2,3%)

Données per-opératoires

Durée opératoire moyenne 312 +/- 64 323 +/-57 308 +/- 66 0,1834
(minutes)
Pertes sanguines estimées 573 +/- 326 591 +/- 324 567 +/- 328 0,6639
moyennes (mL)
Transfusion sanguine per- 70 (38,4%) 17 (34%) 53 (40,2%) 04333
opératoire
Nombre médian de culots 2 (1-5) 1(1-2) 2 (1-5) 0,0920
globulaires transfusés
Conservation pylorique 0 0 0
Diameétre médian du canal de 4 (1-20) 3 (1-8) 5(0-20) <0,0001
wirsung (mm)

- <3mm 84 (46,2%) 35 (70 %) 49 (37,1%) <0,0001

- >3mm 98 (53,8%) 15 (30 %) 83 (62,9%)
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Texture du pancréas restant
- Mou 97 (53,3%) 41 (82%) 56 (42,4%) <0,0001
- Dur 85 (46,7%) 9 (18%) 76 (57,6%)
Résection veineuse 22 (12,1%) 6 (12%) 16 (12,1%) 0,9821
Type d’anastomose pancréatique

. Anastomose pancréatico-jéjunale 161 (88,5%) 44 (88%) 117 (88,6%) | 0,9049

. Anastomose pancréatico- 13 (7,1%) 3(6%) 10 (7,6%) 0,7079

gastrique

. Anastomose pancréatico-jéjunale | 8 (4,4%) 3(6%) 5(3,8%) 0,5283

en 2 temps
Drain trans-wirsungien :

. « perdu » 43 (23,6%) 16 (32%) 27 (20,5%) 0,0624
. extériorisé 20 (11,0%) 10 (20%) 10 (7,6%) 0,0228
. aucun 119 (65,4%) 24 (48%) 95 (71,9%) 0,0028

Données post-opératoires
Durée médiane d’hospitalisation 18 (8-181) 28,5 (10- 15,5 (8-79) <0,0001
(jours) 181)
Transfusion sanguine post- 69 (37,9%) 28 (56%) 41 (31,1%) 0,0017
opératoire
Nombre médian de culots 4 (1-35) 5(2-30) 3 (1-35) 0,0022
globulaires transfusés
Lésions sur I'analyse
anatomopathologique
- Adénocarcinome 95 (52,2 %) 17 (34%) 78 (59,0%) 0,0024
canalaire pancréatique
- Tumeur ampullaire 24 (13,1%) 8 (16%) 16 (12,1%) 0,49
- Adénocarcinome duodénal 15 (8,3%) 4 (8%) 11 (8,3%) 0,94
- TIPMP 15 (8,3%) 4 (8%) 11 (8,3%) 0,94
- Cholangiocarcinome 14 (7,7%) 6 (12%) 8 (6,1%) 0,19
- Tumeur neuro-endocrine | 5 (2, 7%) 5 (10%) 1] 0,003
- GIST 1 (0,6%) 0 1 (0,8%) 0,42
- Autres lésions malignes 5(2,7%) 2 (4%) 3(2,3%) 0,54
- Autres lésions bénignes 6 (3,3%) 3(6%) 3(2,3%) 0,23
- Lésions associées 2 (1,1%) 1(2%) 1(0,8%) 0,5
(Adénocarcinome duodénal
ou ampullaire et TNE)
Morbidité et mortalité
Mortalité
- durantla durée 8 (4,4%) 5 (10%) 3 (2,3%) 0,0341
d’hospitalisation
Morbidité 116 (63,7%)
Digestive
- Fistule pancréatique 50 (27,5%)
.Grade A 14 (7,7%)
.Grade B 10 (5,5%)
.Grade C 26 (14,3%)
- Gastroparésie 42 (23,1%) 11 (22%) 31 (23,4%) 0,83
- Collection intra-abdominale | 66 (36,3 %) 23 (46%) 43 (32,6%) 0,0956
- Hémorragie 22 (12,1%) 11 (22%) 11 (8,3%) 0,0162
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- Abces de paroi 13 (7,1%) 8 (16%) 5 (3,8%) 0,0075
- Fistule biliaire 8 (4,4%) 7 (14%) 1 (0,8%) 0,0003
- Thrombose portale 5(2,7%) 1 (2%) 4 (3,0%) 0,69
- Pancréatite aigué du 3 (1,6%) 3 (6%) 1] 0,005
moignon
- Fistule anastomotique 1 (0,6%) 1 (2%) 0 0,10
gastro-jéjunale
- Ischémie veineuse 1 (0,6%) 0 1(0,8%) 0,42
mésentérique
- Ascite infectée 1 (0,6%) 0 1(0,8%) 0,42
Extra-digestives
- Infection sur cathéter 10 (5,5%) 7 (14%) 3 (2,3%) 0,0039
central
- Infection urinaire 7 (3,8%) 2 (4%) 5(3,8%) 0,94
- Pneumopathie 7 (3,8%) 5 (10%) 2 (1,5%) 0,0135
- Insuffisance rénale aigué 4(2,2%) 2 (4%) 2(1,5%) 0,33
- Thrombose veineuse 4(2,2%) 3 (6%) 1(0,8%) 0,91
profonde
- Décompensation cardiaque | 3 (1,6%) 0 3(2,3%) 0,16
- Embolie pulmonaire 1 (0,6%) 0 1(0,8%) 0,42
- Epanchement pleural 1(0,6%) 1(2%) 0 0,10
- Thrombose sur cathéter 2(1,1%) 1 (2%) 1(0,8%) 0,5
central
Réinterventions 38 (20,9%) 26 (52%) 12 (9,1%) <0,0001
Gestes de radiologie 18 (9,9%) 8 (16%) 10 (7,6%) 0,10
interventionnelle
Classification des complications
(Clavien) :
- 10 15 (8,2%) 2 (4%) 13 (9,8%) 0,17
- I 44 (24,2%) 16 (32%) 28 (21,2%) 0,13
- I 30 (16,5%) 15 (30%) 15 (11,4%) 0,0038
- v 19 (10,4%) 12 (24%) 7 (5,3%) 0,0005
-V 8 (4,4%) 5 (10%) 3(2,3%) 0,0341
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Tableau 2 : Facteurs prédictifs de FP grave : statistiques descriptives et analyse
univariée

Données pré-opératoires

Population totale FP grade A FP grade B et p
(n=47) (n=14) C (n=33)
Age moyen (années) 63,9 +/-10,1 62,9 +/- 6,9 64,3 +/-11,3 0,68
Age > 70 ans 12 (25,5%) 1(8,3%) 11 (91,7%) 0,0586
Sexe

-  Homme 32 (68,1%) 6 (42,9%) 26 (78,8%) 0,0204

-  Femme 15 (31,9%) 8 (57,1%) 7 (21,2%)

Indice de masse corporelle moyen 25,6 +/- 2,7 25,8 +/-0,7 25,5+/-0,5 0,68
(kg/m?)

- 225kg/m? 24 (51,1%) 7 (50%) 17 (51,5%) 0,92

- 230kg/m? 3(6,4%) 0 3(9,1%) 0,13
Pourcentage moyen de perte de 4,6% +/-5,3 30%+/-14 | 53+/-09 0,18
poids (%)

Perte de poids > 10 % du poids 8 (17,0%) 1(7,1%) 7 (21,2%) 0,25
habituel

Diabete pré-opératoire 10 (21,3%) 3 (21,4%) 7 (21,2%) 0,98
Score ASA

-0 5(10,6%) 2 (14,3%) 3(9,1%)

-1 21 (44,7%) 5(35,7%) 16 (48,5%) 0,22

- 2 17 (36,2%) 7 (50,0%) 10 (30,3%)

- 3 4 (8,5%) 0 4(12,1%)
Bilirubinémie moyenne pré- 127,4 +/-175,7 70,3 +/-46,4 | 151,7 +/- 0,15
opératoire (Kumol/L) 30,2
Bilirubinémie > 250 pmol/L 0,32

11 (23,4%) 2 (14,3%) 9 (27,3%)
Drainage biliaire pré-opératoire 6 (12,7%) 4 (28,6%) 2 (6,1%) 0,055

- Endoscopique 5(10,6%) 3(21,4%) 2 (6,1%) 0,34

- Radiologique ou chirurgical | 1 (2,1%) 1(7,1%) 0
Insuffisance rénale :

- sévere 0 0 0
- modérée 12 (25,5%) 2 (14,3%) 10 (30,3%) 0,20
Données per-opératoires
Durée opératoire moyenne 322 +/-58 324 +/-16 321+/-10 0,87
(minutes)
Pertes sanguines estimées 584 +/- 325 532 +/- 87 607 +/- 59 0,48
moyennes (mL)
Transfusion sanguine per- 15 (31,9%) 4 (36,4%) 11 (33,3%) 0,48
opératoire
Nombre médian de culots 2(1-2) 2(2-2) 2(1-2) 0,94
globulaires transfusés
Conservation pylorique 0 0 0
Diametre médian du canal de 3(1-8) 3,1+/-0,5 3,3+/-0,3 0,81
wirsung (mm)
- <3mm 33 (70,2%) 10 (71,4%) 23 (69,7%) 0,90
- >3mm 14 (29,8%) 4 (28,6%) 10 (30,3%)

50




Texture du pancréas restant

- Mou 38 (80,9%) 11 (78,6%) 27 (81,8%) 0,79
- Dur 9 (19,1%) 3 (21,4%) 6 (18,2%)
Résection veineuse 6 (12,8%) 1(7,1%) 5(15,2%) 0,43
Type d’anastomose pancréatique
. Anastomose pancréatico-jéjunale | 41 (87,2%) 13 (92,9%) 28 (84,8%) 0,43
. Anastomose pancréatico-
gastrique 3(6,4%) 1(7,1%) 2 (6,1%) 0,89
. Anastomose pancréatico-jéjunale
en 2 temps 3(6,4%) 0 3(9,1%) 0,14
Drain trans-wirsungien :
. « perdu » 16 (34,0%) 4 (28,6%) 12 (36,4%) 0,48
. extériorisé 9 (19,2%) 3(21,4%) 6 (18,2%)
.aucun 22 (46,8%) 7 (50,0%) 15 (45,4%)
Données post-opératoires
Durée médiane d’hospitalisation 28 (10-181) 20,5 (10- 41,8 (12- 0,0153
(jours) 43) 181)
Transfusion sanguine post- 28 (59,6%) 4 (28,6%) 24 (72,7%) 0,0030
opératoire
Nombre médian de culots 5(2-30) 2 (2-25) 5,5 (2-30) 0,0029
globulaires transfusés
Lésions sur I'analyse
anatomopathologique
- Adénocarcinome canalaire 17 (36,2 %) 4 (28,6%) 13 (39,3%) 0,47
pancréatique
- Autres lésions : 30 (63,8 %) 10 (71,4 %) 20 (60,7 %) 0,47
¢ Tumeur ampullaire 7 (14,9%) 1(7,1%) 6 (18,2%) 0,30
e Adénocarcinome duodénal | 4 (8,5%) 1(7,1%) 3(9,1%) 0,60
« TIPMP 4 (8,5%) 4 (28,6%) 0 0,011
+ Cholangiocarcinome 4 (8,5%) 2 (14,3%) 2 (6,1%) 0,37
+  Tumeur neuro-endocrine 5(10,6%) 2 (14,3%) 3(9,1%) 0,84
«  GIST 0 0 0
e Autres lésions malignes 2 (4,3%) 0 2 (6,1%) 0,23
¢ Autres lésions bénignes 3 (6,4%) 0 3 (9,1%) 0,14
e Lésions associées 1(2,1%) 0 1(3,0%)
(Adénocarcinome duodénal
et TNE)
Traitement préventif par analogue 42 (89,4%) 11 (78,6%) 31 (93,9%) 0,13
de la somatostatine
Morbidité et mortalité
Mortalité
- durantla durée 4 (8,5%) 0 4(12,1%) 0,08
d’hospitalisation
Morbidité
Digestives
- Fistule pancréatique 47 (100%)
.Grade A 14 (29,8%) 14 0
.Grade B 8(17,0%) 0 8 (24,2%)
. Grade C 25 (53,2%) 0 25 (75,8%)
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- Gastroparésie 11 (23,4%) 1(7,1%) 10 (30,3%) 0,063
- Collection intra-abdominale | 22 (46,8%) 5(35,7%) 17 (51,5%) 0,32
- Complication 10 (21,3%) 0 10 (30,3%) | 0,0043
hémorragique
- Abces de paroi 8 (17,0%) 2 (14,3%) 6 (18,2%) 0,74
- Fistule biliaire 7 (14,9%) 1(7,1%) 6 (18,2%) 0,30
- Thrombose portale 1(2,1%) 0 1 (3,0%) 0,39
- Pancréatite aigué du 2 (4,3%) 0 2 (6,1%) 0,23
moignon
- Fistule anastomotique 1(2,1%) 0 1 (3,0%) 0,39
gastro-jéjunale
- Ischémie veineuse 0 0 0
mésentérique
- Ascite infectée 0 0 0
Extra-digestives
- Infection sur cathéter 7 (14,9%) 1(7,1%) 6 (18,2%) 0,30
central
- Infection urinaire 2 (4,3%) 2 (14,3%) 0 0,025
- Pneumopathie 5(10,6%) 1] 5 (15,2%) 0,0518
- Insuffisance rénale aigué 2 (4,3%) 1(7,1%) 1 (3,0%) 0,54
- Thrombose veineuse 0 0 0
profonde
- Décompensation cardiaque | 0 0 0
- Embolie pulmonaire 0 0 0
- Epanchement pleural 1(2,1%) 0 1 (3,0%) 0,39
- Thrombose sur cathéter 1(2,1%) 0 1 (3,0%) 0,39
central
Classification des complications
(Clavien) :
- 10 2 (4,3%) 2 (14,3%) 0 0,0245
- I 16 (34,0%) 11 (78,6%) 5 (15,2%) <0,0001
- I 13 (27,7%) 1] 13 (39,3%) 0,0008
- IV 12 (25,5%) 1(7,1%) 11 (33,3%) 0,0407
-V 4 (8,5%) 0 4 (12,1%) 0,08
Facteurs prédictifs de fistule pancréatique grave
Fréquence cardiaque maximale dans | 85 (60-140) 90 (70-120) 85 (60-140) 0,28
les 5 premiers jours post-
opératoires (/min)
Fréquence supérieure a 100/min 13 (26%) 4 (28,6%) 9 (27,3%) 0,81
Température maximale dans les 5 37 (36-38,5) 36,7 (36,2- 37,0 (36,0- 0,69
premiers jours post-opératoires (°C) 38) 38,5)
Température supérieure ou égale a 7 (14%) 1(7,1%) 6 (18,2%) 0,3454
38,5°C
Taux de leucocytes maximal dans les | 15330 (8850- 14615 15710 (8850- | 0,90
5 premiers jours post-opératoires 30890) (10080- 30890)
(/mm3) 26970)
Leucocytes > 14800 /mm3 30 (60%) 7 (50,0%) 23(69,7%) | 0,20
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Amylase sur le liquide de lame

- Al 1390,5 (73- 1468,5 (136 | 1374,5(73- | 0,23
121400) -13473) 121400)
- A3 1592 (60-97284) | 1303 (195- | 2254 (60- 0,0159
8852) 97284)
- A5 195 (5-62213) 104,5 (5- 317 (22- 0,0061
7914) 62213)
- A3>3340 11 (22 %) 1 11 0,0264
- A5>1825 12 (24 %) 1 11 0,0154
RA
- RA1 39 (0,2 - 54 (0,9 - 0,0706
13,6) 332,6)
-  RA3 9,3 (1,2-1675,5) | 7,8 (2,4- 12,5 (1,2 - 0,0138
38,5) 1675,5)
- RAS 3,1 (0,7-3888,3) 1,8 (0,7- 6,8 (0,8- 0,0187
316,6) 3888,3)
- RA3>34 12 (24 %) 1 11 0,0224
- RA5>35 12 (24 %) 1 11 0,0224
Lipase sur le liquide de lame
- L1 4426 (239-380000) | 4160 (239 - | 4680,5(254- | 0,88
125000) 380000)
- L3 3898 (63 - 3571 (382- | 4630 (63- 0,0169
270000) 10986) 270000)
- L5 837 (3-239500) 356 (3- 2867 (7- 0,055
82549) 239500)
- -L3>13100 10 (20 %) 0 10 0,0036
RL
- RL1 19,4 (0,5-2773,7) | 9,1 (0,5- 24,2 (4,5- 0,0068
79,3) 2773,7)
- RL3 42,2 (1,3- 37,5 (11,7- 116,5 (1,3- 0,0059
59366,7) 132,3) 59366,7)
- RL5 11,9 (0,6-12894) | 2,6 (0,8- 123,0 (0,6- 0,0143
2751,6) 12894)
- RL1>10,6 36 (72 %) 6 30 0,0015
- RL3>49 17 2 15 0,0189
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- RL5>4,2 23 5 18 0,029
PA
- PA1 277,0 (2,7 - 24280) | 352,8 (2,7 - 277,0 (40,0- | 0,12
2021,0) 24280)
-  PA3 732,1 (15,9 - 470,1 (15,9- | 950,4 (18- 0,0217
92419,8) 2191) 92419,8)
- PAS 33,6 (0,4-23256) 18,3 (0,4- 117,6 (4,4- 0,0026
831,0) 23256)
- PA3>1416 12 (24%) 1 11 0,0224
- PA5>117,6 14 1 13 0,0046
RPA3/1 1,02 (0,01-789,9) | 0,89 (0,04- | 1,28 (0,01- 0,82
304,60) 789,9)
Tableau 3 : Evolution et traitement des fistules pancréatiques
Evolution de la fistule pancréatique
Population totale FP grade A FP grade B et p
(n=47) (n=14) C
(n=33)
Délai médian de fermeture de la 15 (3-180) 5 (3-15) 23 (10-180) | <0,0001
FP
Délai de fermeture < 5 jours 8 (17 %) 8 (57,1 %) 0 <0,0001
Durée médiane d’hospitalisation 28 (10-181) 17,5 (10-43) | 35(12-181) | <0,0001
(jours)
Traitement de la fistule pancréatique
Réinterventions 25 (53,2%) 0 25 (75,8%) | <0,0001
Gestes de radiologie 6 (12,8%) 0 6 (18,2%) 0,0318
interventionnelle
Alimentation
- Entérale 13 (27,7%) 2 (14,3%) 11 (33,3%) 0,20
- Parentérale 38 (80,9%) 8 (57,1%) 30 (90,9%) | 0,0101
Traitement curatif par analogues | 23 (48,9%) 0 23 (69,7%) <0,0001
de la Somatostatine
- Somatostatine IV 7 (14,9 %) 0 7 (21,2%)
- Analogue LP 7 (14,9 %) 0 7 (14,9 %)
- Somatostatine IV puis 9 (19,2 %) 0 9 (27,3 %)
analogue LP
Délai médian de mise en place du 7 [2-30]
traitement curatif (jours)
Durée médiane du traitement curatif 15 [2-30]
(jours)
Antibiothérapie 35 (70%) 4 (28,6%) 31 (93,9%) | <0,0001
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Tableau 4 : analyse multivariée des facteurs de risque de fistule pancréatique

Parameétre Odds ratio P

Sexe masculin 3,04 (1,40-6,92) 0,0045
Drainage biliaire pré-opératoire 1,82 (0,73-4,92) 0,20
Diametre du canal pancréatique principal 1,61 (0,66-3,98) 0,29

<3 mm

Texture normale du pancréas restant 3,68 (1,45-9,89) 0,0057
Drain pancréatique externe 0,96 (0,32-3,01) 0,95
Adénocarcinome pancréatique 0,69 (0,30-1,54) 0,36
Tumeur neuro-endocrine 2,04 (0,65-3,49) 0,12

Tableau 5 : Performance diagnostique des différents seuils choisis pour chaque variable

Critére Seuil Sensibilité Spécificité

A3 3340 UI/L 34,2 % 92,8 %
A5 1825 UI/L 44,4 % 92,8 %
RA3 34 37,9 % 92,9 %
RA5 35 42,5 % 92,9 %
L3 13100 UI/L 38 % 100 %
RL1 10,6 90,9 % 61,5 %
RL3 49 55,6 % 83,3 %
RL5 4,2 75 % 61,5 %
PA 3 1416 Ul 41,4 % 92,8 %
PA5 117,6 Ul 51,9 % 92,8 %

Tableau 6 : analyse multivariée des marqueurs de risque de fistule pancréatique grave

Parametre Odds ratio P
Sexe masculin 3,55 (0,75-17,89) 0,11
RL1>10,6 10,22 (2,06-63,38) 0,0042
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FIGURES

Figure 1 : délai de fermeture de fistule pancréatique en fonction du grade

Fistule grade A -

Fistule grade B et C L
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ANNEXES

Annexe 1 : Parametres principaux des grades de fistule pancréatique

Grade A B C

Etat clinique Conservé Souvent conservé Altéré
Traitement spécifique | Absent Présent/Absent Présent
Echographie / Non Contributive/ Non Contributive
Tomodensitométrie contributive contributive

Drainage prolongé (> | Non Le plus souvent oui Oui

3 semaines)

Réopération Non Non Oui

Déces lié a la FP Non Non Possiblement
Signes infectieux Non Oui Oui

Sepsis Non Non Oui
Réadmission Non Oui/Non Oui/Non

Source : Bassi C, Dervenis C, Butturini G, Fingerhut A, Yeo C, Izbicki ], et al. Postoperative
pancreatic fistula: an international study group (ISGPF) definition. Surgery. 2005

Jul;138(1):8-13.

Annexe 2 : Parametres des grades de gastroparésie

Grade A B C

Etat clinique Conservé Souvent conservé/ Altéré / Inconfort sévere

inconfort modéré

Comorbidités Non Possiblement oui Possiblement oui

(Abces, FP) (Abceés, FP)

Traitement spécifique | Possible Oui (prokinétique, Oui (prokinétique,
(prokinétiques) | sonde naso- sonde naso-gastrique)

gastrique)

Support nutritionnel Possible Oui (Nutrition Oui (Nutrition entérale
(réalimentation | parentérale partielle) | ou parentérale
progressive) prolongée)

Examens a visée Non Possible (Endoscopie, | Possible (Endoscopie,

diagnostique transit oeso-gastro- transit oeso-gastro-

intestinal, intestinal,
tomodensitométrie) | tomodensitométrie)

Traitement invasif Non Non Possible (réopération

pour complication,
drainage d’abceés)

Prolongation de la Possible Oui Oui

durée

d’hospitalisation

Traitement adjuvant Non Non Oui

différé

Source : Wente MN, Bassi C, Dervenis C, Fingerhut A, Gouma DJ, Izbicki JR, et al. Delayed
gastric emptying (DGE) after pancreatic surgery: a suggested definition by the
International Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS). Surgery. 2007
Nov;142(5):761-8.
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CUELLAR Emmanuel 2014 TOU3 1574

HISTOIRE NATURELLE ET FACTEURS PREDIQTIFS PRECOCES DE
FISTULE PANCREATIQUE GRAVE APRES DUODENO-
PANCREATECTOMIE CEPHALIQUE.

RESUME EN FRANCAIS :
But : Etude de I'histoire naturelle et des facteurs prédictifs précoces de fistule
pancréatique grave apres duodéno-pancréatectomie céphalique (DPC).

Patients et méthode : Etude rétrospective monocentrique entre 2003 et 2014
incluant tous les patients opérés d’une DPC. Le critere de jugement principal de cette
étude était 'apparition d’une fistule pancréatique (FP) grave (grades B et C) en post-
opératoire d’'une DPC selon la définition internationale. Les facteurs de risque de FP
et prédictifs de FP graves ont été recherchés par une analyse univariée et
multivariée, et leurs seuils déterminés par des courbes ROC.

Résultats : Sur 182 patients inclus, 50 (27,5%) ont présenté une fistule
pancréatique. La mortalité était de 4,4%, avec 20,9 % de reprises chirurgicales et 9,9
% de gestes de radiologie interventionnelle. Dans les FP, ces chiffres étaient de 10
%, 52 %, et 16%. Les facteurs de risque indépendants de fistule pancréatique étaient
le sexe masculin (Odds Ratio de 3,04 (1,40-6,35)) et un parenchyme pancréatique
mou (Odds Ratio de 3,68 (1,45-9,89)). Chez les patients présentant une fistule
pancréatique, le délai médian de fermeture de la FP était significativement plus long
chez les patients ayant une FP grave, grade B ou C (23 jours), par rapport aux
patients ayant une fistule de grade A (5 jours). Le seul facteur prédictif précoce
indépendant de FP grave retrouvé était un rapport entre la lipase dans le liquide de
drainage et la lipasémie au premier jour post-opératoire (RL1) supérieur a 10,6 avec
un Odds Ratio de 10,22 [ (2,06-63,38) ; p=0,0042]. La sensibilité de ce seuil dans la
détection des FP graves était de 91% avec une valeur predictive positive de 86%.

Conclusion : Les FP graves (grade B et C) sont la complication majeure de la DPC.
Le rapport RL1 > 10,6 est un facteur prédictif précoce indépendant de FP grave.
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