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Abstract

Contexte: Parmi les complications de toute chirurgie, on retrouve I'embolie
pulmonaire, dont 1'issue est potentiellement fatale. Peu de travaux cependant ont été
effectués pour étudier les facteurs de risques associ€és a une embolie pulmonaire

apres une chirurgie hépato-biliaire en particulier.

Objectif: Le but de notre travail est d'étudier et comparer aux rares résultats existants
les facteurs de risque ainsi que les conséquences d'une embolie pulmonaire post-
hépatectomie. Les données pourront éventuellement étre utilisées pour cibler les

patients a risque et améliorer la prévention.

Résultats: Le diagnostic d’embolie pulmonaire a été posé chez 24 patients (8%) au
CT-scan dans la période post-opératoire. Le délai moyen entre l'opération et le
diagnostic était de 5 jours (1-15j). La comparaison des patients du groupe EP (n = 24)
au groupe Non-EP (n = 272) montre un BMI médian plus élevé (27 vs 24 kg/m?
p=0.006), un taux plus élevé de résections majeures (71 vs 43%, p=0.01) ainsi qu'une
durée opératoire plus longue (310 vs 260 min, p=0.001). La durée totale
d’hospitalisation était également supérieure dans le groupe EP (22 vs 11j, p<0.05), de
méme que la durée de séjour aux soins intensifs (3 vs 1j, p<0.05). La mortalité globale

a 90j post-opératoires était de 3.3%, la mortalité du groupe EP étant nulle.

Conclusion: Les résultats de cette étude rétrospective ont démontré 'association des
embolies pulmonaires post-hépatectomie avec I'obésité, les hépatectomies majeures,
ainsi qu'une longue durée d'opération. L'incidence non négligeable des embolies

prouve la nécessité d'une prophylaxie thrombo-embolique.
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Introduction

Actuellement, la chirurgie hépato-biliaire possede un taux global de complications
post-opératoires situé entre 20 et 30% selon les études les plus récentes, ainsi qu'un
taux de mortalité entre 1 et 4%.* Parmi ces complications, on retrouve la maladie
thrombo-embolique veineuse (MTEV), entité pathologique regroupant la thrombose
veineuse profonde (TVP) et l'embolie pulmonaire (EP), dont l'issue est
potentiellement fatale. Plusieurs études ont démontré une incidence entre 0.6 et 3.2%
pour les TVP et 0.3 et 1.1% pour les EP apres une chirurgie générale majeure.>® Les
facteurs de risque classiques dun événement thrombo-embolique (ETE) post-
opératoire sont le type et la durée de la chirurgie, la durée d'alitement, la malignité
de la pathologie, 1'obésité, I'age, ainsi que les antécédents de MTEV.” Peu de travaux
cependant ont été effectués concernant les facteurs de risque d’événement thrombo-
embolique post-opératoire spécifiques a la chirurgie hépato-biliaire. Melloul et al. ont
montré dans leur étude de 2012 qu’un BMI >25 kg/m? une chirurgie hépatique
majeure, ainsi qu'un foie sain sont des facteurs de risque d’embolie pulmonaire apres
résection hépatique.’’ Chez les patients avec parenchyme hépatique sain, un des
meécanismes suggéreés est la présence d'un état pro-coagulant lors de la régénération
tissulaire, une hypercoagulabilité ayant en effet été prouvée dans plusieurs cohortes
de patients post-hépatectomies.!'> Pour prévenir les événements thrombo-
emboliques, Reddy et al. ont recommandé une prophylaxie pharmacologique, leurs
patients traités ayant une incidence d'embolie pulmonaire post-hépatectomie
majeure significativement inférieure a celle du groupe non traité (2.2 vs 4.2%,
p=0.03).2® Certains chirurgiens ont toutefois des recommandations contradictoires
par crainte de I'état anti-coagulant causé par l'insuffisance hépatique transitoire post-
opératoire et du risque d'hémorragie, et retardent voire évitent la prescription de

prophylaxie thrombo-embolique.!*

Ces éléments nous ont amenés a nous intéresser a leur applicabilité chez les patients
de notre établissement hospitalier (CHUV). Le but de notre travail est d'étudier et
comparer aux rares résultats existants les facteurs de risque ainsi que les
conséquences d'une embolie pulmonaire post-hépatectomie. Les données pourront
éventuellement étre utilisées pour cibler les patients a risque et améliorer la

prévention.




Matériel et méthodes
Type d'étude

Il s’agit d'une étude rétrospective incluant tout patient ayant bénéficié d'une
hépatectomie dans le service de chirurgie viscérale du CHUV entre janvier 2005 et
juin 2012. Entre 2005 et 2008, les patients ont été recherchés dans les archives
médicales de l'institution, et dés 2009, dans une base de données prospective du
service de chirurgie viscérale. Dans le systeme d'archivage électronique (Archimede)
ont été consultés les protocoles opératoires, d'anesthésie, les rapports de radiologie,
de pathologie, les lettres de sortie ainsi que tout document estimé potentiellement
contributif et ceci pour chaque patient. Le protocole d'étude a été approuvé par le

comité d'éthique de l'institution.
Patients

Deux groupes ont été constitués, lI'un comprenant les patients avec embolie
pulmonaire post-opératoire confirmée par un angio-CT thoracique, l'autre étant le
groupe controle (sans embolie pulmonaire). Les variables d'ordre démographique,
pathologique et opératoire ont été relevées pour chaque patient et apparaissent dans
les tableaux 1, 2 et 3.

Données pré-opératoires

L'age a été classifié en deux catégories, <65 ans et 265 ans, de méme que le BMI, <25
kg/m? et 225 kg/m?, selon les recommandations de 'OMS.?> Le score ASA (American
Society of Anesthesiologists) a été établi lors de la consultation d'anesthésie pré-
opératoire en fonction des comorbidités.!® Les patients ayant eu dans le passé une
embolie pulmonaire (EP) ou une thrombose veineuse profonde (TVP) ont été
considérés positifs pour un antécédent de maladie thrombo-embolique veineuse
(MTEV), selon la définition du Classement International des Maladies (CIM)."” En ce
qui concerne le tabagisme, il a été décidé de séparer les patients fumant activement,

et ceux ayant arrété ou n'ayant jamais fumé.

Les indications opératoires ont été séparées en trois groupes: lésions hépatiques
bénignes, cancers primaires du foie (carcinome hépatocellulaire et cholangio-
carcinome), et lésions métastatiques de cancer colorectal, endocrine ou autre. Dans
les cas de pathologie maligne, nous avons pris en compte 1'éventuelle administration
d'un traitement de chimiothérapie néoadjuvante comme potentiel facteur de risque.

Le recours a une embolisation portale ou non, utilisée pour obtenir une hypertrophie




du foie restant (controlatéral) avant une hépatectomie, a également été étudié comme
facteur de risque.’® Les rapports d’anatomo-pathologie nous ont permis d'établir la
présence de maladies du parenchyme hépatique telles que stéatose, fibrose, et

cirrhose.
Données opératoires

Seuls les cas d'hépatectomies partielles, majeures et mineures, ont été sélectionnés
pour cette étude, les hépatectomies totales ayant été exclues. L'hépatectomie majeure
est définie comme une résection de 3 segments hépatiques de Couinaud ou plus.”
Lorsqu'une manceuvre de Pringle (clampage du pédicule hépatique) a été effectuée a
une ou plusieurs reprises, la durée totale a été prise en compte.?? Les protocoles
d'anesthésie ont permis de relever les nombres de culots érythrocytaires transfusés
lors de l'intervention. Si en sus de I'hépatectomie un autre geste chirurgical a été
effectué dans le méme temps opératoire, les données ont été relevées lors de
’élaboration de la base de données. La cholécystectomie étant effectuée de routine
lors d'une hépatectomie, elle n'a pas a été considérée comme une opération

additionnelle.
Données post-opératoires

Le type d'antalgie post-opératoire a été choisi en fonction du type de chirurgie
(laparoscopique ou par laparotomie) et du souhait des patients. Les complications de
grade I a grade V, selon la classification de Clavien-Dindo, ont été étudiées.”? Nous
nous sommes intéressés aux complications non seulement abdominales et
chirurgicales (e.g. biliome, fuite biliaire, abces, iléus, etc.) mais également médicales
(i.e. pulmonaire et hépatique). L'ascite, l'insuffisance hépato-cellulaire, ainsi que ses
conséquences, notamment I'encéphalopathie associ€e, ont été considérées comme des
complications hépatiques. Les complications pulmonaires autres que les embolies
pulmonaires ont été recensées: foyer de pneumonie, épanchement pleural,
pneumothorax, atélectasie, et insuffisance respiratoire. Les cas de mortalité post-
opératoire (complications de grade V) ont été comptabilisés dans un délai de 90 jours

au plus tard apres l'intervention chirurgicale.
Statistiques

Les analyses statistiques des données ont été effectuées grace au logiciel IBM SPSS
Statistics (version 20.0). Le test exact de Fisher a été utilisé pour comparer les
variables binaires, et le test de Mann-Whitney pour les variables continues. Un

p<0.05 (test bilatéraux) a été considéré comme statistiquement significatif.




Résultats

Entre 2005 et 2012, 296 patients ont bénéficié d'une chirurgie hépato-biliaire. La
grande majorité a été opérée électivement, avec seulement 9 (3%) cas opérés
d'urgence. La voie d'abord laparoscopique a été choisie chez 15 (5%) des patients et la
laparotomie chez 281 (95%).

Embolies pulmonaires

Le diagnostic d’embolie pulmonaire a été posé chez 24 patients (8%) au CT-scan dans
la période post-opératoire. Le délai moyen entre 'opération et le diagnostic était de 5
jours (1-15j). Les symptOomes présentés étaient la dyspnée (n=13, 54%) et les douleurs
thoraciques (n=7, 29%), ces symptomes étant simultanés chez 2 patients. Chez les
autres patients (n=6, 25%), ce sont la désaturation (saturation O? <90%) et la
tachycardie qui ont été les signes d'alerte. A noter seulement 1 cas (4%) d’insuffisance
respiratoire ayant nécessité une ventilation invasive. La localisation des embolies
pulmonaires était la suivante : 4 centrales (17%) et 20 segmentaires ou sous-
segmentaires (83%). 13 de ces embolies (54%) étaient bilatérales. Au CT-scan, des
thromboses veineuses ont été détectées chez 4 patients (17%), toutes aux membres
inférieurs. Le traitement des embolies a été effectué selon les guidelines de notre
établissement hospitalier et a consisté en I'administration d'héparine non fractionnée
(Liquémine®) par voie intraveineuse (i.v.) chez 17 patients (71%) et d'héparine de bas
poids moléculaire (Clexane®) par voie sous-cutanée (s.c.) chez 5 patients (21%). 2
patients (8%) ont nécessité l'injection alternative d'argatroban i.v. suite a une

thrombopénie induite par 1'héparine (TIH).
Prophylaxie thrombo-embolique

En pré-opératoire, tous les patients ont recu une prophylaxie thrombo-embolique a
base d'héparine de bas poids moléculaire (HBPM), selon les recommandations
institutionnelles. En phase post-opératoire, la prophylaxie a consisté en
I'administration d'héparine non fractionnée, des 6h apres l'intervention et si le temps
de prothrombine (TP) >50%. Le relais a été effectué, des la bonne évolution clinique et
biologique du patient, par l'administration d'HBPM, selon les recommandations

institutionnelles.




Tableau 1. Données pré-opératoires

Sexe

Homme

Femme

Age

Médian

<65 ans

265 ans

BMI

Médian

<25 kg/m?

>25 kg/m?

Score ASA

1-2

3-4

Antécédents MTEV?
Tabagisme actif
Hypertension artérielle
Diabete Type 11
Cardiopathie
Néphropathie
Pneumopathie
Hépatopathie
Indication opératoire
Lésion bénigne
Cancer primaire
Meétastase

Chimiothérapie néoadjuvante
Embolisation veine porte

Imaladie thrombo-embolique veineuse

Avec embolie

pulmonaire
(EP)

N=24 %
15 62
9 38
66

9 38
15 62
27

4 17
20 83
17 71
7 29
2 8
4 17
12 50
6 25
7 29
3 13
3 13
7 29
7 29
7 29
10 42
6 25
5 21

Sans embolie

pulmonaire
(Non-EP)
N=272 %
167 61
105 39
62

161 59
111 41
24

144 53
128 47
200 74
72 26
29 11
45 17
127 47
33 12
51 19
26 10
32 12
99 36
71 26
57 21
144 53
108 40
38 14

0.051
0.052

0.006*
0.001*

0.81

0.83
0.11
0.28
0.72

0.66

0.46

0.19
0.37




L'analyse des données pré-opératoires montre une différence statistiquement
significative entre les valeurs de BMI des deux groupes. Le BMI médian était plus
élevé dans le groupe EP que le groupe Non-EP (27 vs 24 kg/m? p=0.006). L'age
meédian était plus élevé dans le groupe EP, de maniere non significative (66 vs 62 ans,
p=0.05). Concernant le score ASA et les comorbidités, aucune différence significative
n‘a été mise en évidence entre les 2 groupes. Les métastases hépatiques étaient
l'indication opératoire la plus fréquente, tant dans le groupe EP (42%) que le groupe
Non-EP (53%). La proportion de maladies malignes était similaire dans les deux
groupes (71 vs 74%, p=0.81). Le taux de patients ayant recu une chimiothérapie
néoadjuvante était plus élevé dans le groupe Non-EP, mais la différence était

cependant non significative (25 vs 40%, p=0.19).

10




Tableau 2. Données opératoires

Avec embolie Sans embolie p

pulmonaire pulmonaire

(EP) (Non-EP)

N=24 % N=272 %
Hépatectomie
Majeure 17 71 118 43 0.01%
Mineure 7 29 154 57
Opération concomitante 10 42 86 32 0.36
Durée opératoire (min)? 310 260 0.001*
Pringle 19 79 180 66 0.25
Durée Pringle (min)! 38 31 0.06
Transfusion intra-opératoire 6 25 79 29 0.82

I médiane des valeurs

En ce qui concerne les données opératoires, le taux d'hépatectomies majeures était
significativement plus élevé dans le groupe EP (71 vs 43%, p=0.01). La durée
opératoire dans ce méme groupe était également supérieure (310 vs 260 min,
p=0.001). Une opération concomitante ainsi qu'une manceuvre de Pringle étaient plus
fréquentes dans le groupe EP que le groupe non-EP (42 vs 32%, p=0.36 et 79 vs 66%,
p=0.25, respectivement), la différence n'étant toutefois pas significative. La
proportion de patients transfusés lors de l'intervention était supérieure, mais pas de

maniere significative, dans le groupe Non-EP (25 vs 29%, p=0.82).
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Tableau 3. Données post-opératoires

Avec embolie Sans embolie p

pulmonaire pulmonaire

(EP) (Non-EP)

N=24 % N=272 %
Péridurale 13 54 182 67 0.26
Complications abdominales 7 29 40 15 0.07
Complications hépatiques 5 21 32 12 0.20
Complications pulmonaires 6 25 30 11 0.09
Hospitalisation totale (j)* 22 11 <0.05*
Hospitalisation aux SI (j)*2 3 1 <0.05*
Mortalité a 90j 0 0 10 4 1

I médiane des valeurs

250ins intensifs

L'utilisation d'une péridurale pour l'antalgie post-opératoire était plus fréquente
dans le groupe Non-EP, mais non significativement (54 vs 67%, p=0.26). Les taux des
trois types de complications étudiées étaient plus élevés dans le groupe EP, sans que
la différence soit statistiquement significative: abdominales (29 vs 15%, p=0.07),
hépatiques (21 vs 12%, p=0.20), et pulmonaires (25 vs 11%, p=0.09). Les patients avec
EP ont été hospitalisés significativement plus longtemps aux soins intensifs (3 vs 1j,
p<0.05) et la durée totale d’hospitalisation était également statistiquement plus
longue (22 vs 11j, p<0.05). La mortalité globale a 90j était de 3.3%. Aucun patient du
groupe EP n'est décédé dans les 90j post-opératoires, alors que 10 patients du groupe

Non-EP sont décédés. Cette différence n'était pas significative (0 vs 4%, p=1).
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Discussion

Dans notre étude, I'incidence d'embolie pulmonaire (EP) s'élevait a 8.1%, ce qui est
comparable aux résultats de Dondero et al. (7.1%), mais supérieur a ceux d'autres
séries de patients avec hépatectomies (entre 0.5 et 2.2%).2% Cela semble confirmer le
risque plus élevé de thrombo-embolisme post-opératoire de la chirurgie hépatique
par rapport aux autres chirurgies abdominales démontré par certains travaux.® Le
délai moyen de 5 jours avant la survenue de l'embolie était proche de celui de
cohortes similaires.!®* Son diagnostic nécessite une certaine vigilance étant donné
que 25% des patients n'ont pas présenté de symptomes clairs et florides. Les
symptomes les plus fréquemment associés étaient la dyspnée (54%) et la douleur
thoracique (29%), tous deux peu spécifiques.”® Le taux de thrombose veineuse
profonde (TVP) associée était faible (17%), cependant similaire a celui d'une autre
série, I'hypothese de la formation d'un thrombus dans les veines sus-hépatiques
expliquant une EP sans TVP restant toujours a démontrer.’>? L'absence de déces a 90j
dans notre groupe EP peut s'expliquer par la proportion minoritaire d'embolies
centrales (17%), qui sont plus a risque de morbidité et de mortalité.?® Les taux de
mortalité habituellement reportés pour une EP post-hépatectomie oscillent entre 4 et
7.4%.10% L'embolie pulmonaire n'est pas pour autant sans conséquences pour les
patients. Leur durée d'hospitalisation a été significativement plus longue et le recours

aux soins intensifs plus fréquent.

Les facteurs de risque identifiés d’embolie pulmonaire post-opératoire sont un BMI
>25 kg/m? une résection hépatique majeure et une longue durée opératoire. Notre
étude confirme les résultats concernant 1'obésité et 1'hépatectomie majeure comme
facteurs de risque publiés par Melloul et al.’® La durée opératoire avait déja été

associée au risque d'embolie dans une autre cohorte.?’

L'obésité et le syndrome métabolique sont associés de maniere connue au risque
thrombo-embolique.® Les BMI plus élevés des patients avec EP étaient donc un
résultat attendu. Il est intéressant de noter que la proportion de diabete de type II
était le double de celle du groupe controle, méme si ce résultat n'était pas
statistiquement significatif. Comme mécanisme physiologique pouvant expliquer
cette association, une étude a mentionné un taux de facteurs de coagulation
augmenté en présence d'un syndrome métabolique.®® Le chirurgien devrait étre
particulierement attentif a ce facteur de risque, dans la mesure ot un nombre
croissant de patients obeses développent des lésions hépatiques nécessitant une

intervention chirurgicale.?
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Des travaux récents ont montré une nette baisse, apres une résection hépatique
majeure, des taux plasmatiques de la protéine ADAMTS 13.% Le rdle de cette métallo-
protéase est de cliver les multimeres du facteur de von Willebrand (FvW), empéchant
ainsi une coagulation excessive.* Le rapport des FvW/ADAMTS 13 mesurés dans le
sang pourrait ainsi étre utilisé comme marqueur du risque thrombo-embolique post-
hépatectomie majeure.* L'hypothese d'un foie sain prédisposant aux événements
thrombo-emboliques (ETE), en raison d'un état pro-coagulant post-opératoire, ne
semble pas avoir été confirmée par nos résultats.!?La proportion de patients avec
foie pathologique était similaire dans les groupes EP et Non-EP. Des auteurs ont
établi un risque d'ETE similaire entre les patients cirrhotiques et la population
générale.*® A noter cependant que leur étude ne portait par sur le risque post-

opératoire en particulier.

Dans leur étude de 2011, Rahbari et al. ont suggéré une influence de la technique
opératoire sur le risque thrombo-embolique d'une résection hépatique, le clampage
de la veine cave inférieure engendrant un taux plus élevé d'EP post-opératoire que
dans le groupe contrdle (6.1 vs 0%, p=0.04).%* Nous n'avons toutefois pas trouvé de
lien dans notre série entre la survenue d'embolie et la manceuvre de Pringle
(clampage du pédicule hépatique) ou la durée de cette derniere. Le risque d'ETE chez
les patients oncologiques opérés est également connu, mais non corroboré par nos
résultats.’”* Les cancers primaires du foie et les maladies métastatiques n'étaient pas

associés dans notre série a un risque plus élevé d'EP.

Pour terminer, quelques limitations a notre étude doivent étre mentionnées. La
nature rétrospective implique I'omission possible de certains patients remplissant les
criteres d'inclusion, mais non correctement ajoutés aux bases de données. De plus,
I'analyse statistique multivariée des facteurs de risque n'a pas été inclue car

dépassant le cadre de ce travail de Master.
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Conclusion

Les résultats de cette étude rétrospective ont démontré l'association des embolies
pulmonaires post-hépatectomie avec l'obésité, les hépatectomies majeures, ainsi
qu'une longue durée d'opération. L'incidence non négligeable des embolies prouve la
nécessité d'une prophylaxie thrombo-embolique en post-opératoire immeédiat, en
pré-opératoire, de méme qu’en per-opératoire si possible. Leurs conséquences
incitent a une grande vigilance chez tout patient avec des difficultés respiratoires en

phase post-opératoire.
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