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INTRODUCTION!

I. La!carcinose!péritonéale!!

Le! péritoine! est! une!membrane! séreuse! formée! de! cellules! épithéliales.! Il! se! divise! en! deux!

feuillets!:!

· Le!feuillet!pariétal,!qui!tapisse!la!face!interne!de!l�abdomen!

· Le!feuillet!viscéral,!qui!tapisse!la!face!externe!des!organes!intra-abdominaux!

Son!rôle!est!de!maintenir!en!place!les!organes!de!l�abdomen!et!de!faciliter!le!glissement!de!ceux-

ci!via!la!sécrétion!d�un!liquide!péritonéal.!

La!carcinose!péritonéale!est!l�atteinte!cancéreuse!du!péritoine.!Elle!peut!être!de!deux!types!:!

· La!carcinose!péritonéale!primitive!:!la!plus!rare.!L�atteinte!cancérologique!est!due!à!une!

maladie!rare!du!péritoine.!Les!tumeurs!responsables!sont!le!pseudomyxome!péritonéal!

(le! plus! souvent! dû! à! une! atteinte! primitive! de! l�appendice! ou! de! l�ovaire),! le!

mésothéliome!pleural,! le! carcinome! séreux!primitif! ou! les! tumeurs!desmoplastiques! à!

petites!cellules.!!

· La! carcinose! péritonéale! secondaire!:! la! plus! fréquente.! Elle! correspond! à! une!

dissémination!d�un!cancer!primitif.!Ce!cancer!primitif!peut!toucher!le!côlon!ou!le!rectum!

(le!plus!courant),!l�ovaire,!l�estomac,!le!pancréas,!les!voies!biliaires!ou!le!sein!(1).!

II. Cytoréduction!et!chimiothérapie!hyperthermique!intra-péritonéale!

A. Définition!et!principe!

La!chimiohyperthermie! intra-péritonéale!(CHIP)!est!une!technique!chirurgicale!utilisée!dans! le!

traitement!de!cancers!colorectal,!gastrique!ou!ovarien!présentant!une!carcinose!péritonéale!ainsi!
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que! de!mésothéliomes! ou! de! pseudomyxomes! péritonéaux.! Le! traitement! peut! être! à! visée!

curative!ou!préventive!d�une!carcinose!péritonéale.!

Une!intervention!pour!une!CHIP!se!déroule!généralement!en!deux!phases!:!une!cytoréduction!

puis!une!phase!de!contact!entre!la!cavité!péritonéale!et!un!bain!de!chimiothérapie!chauffée.!

1. Phases!!

a. Cytoréduction!

La! première! phase! est! celle! de! la! cytoréduction! complète,! indispensable.! Elle! consiste! en!

l�ablation! maximale! des! lésions! tumorales! visibles! macroscopiquement! par! des! gestes! de!

péritonectomies!et/ou!de!résections!d�organes.!

La! pénétration! de! la! chimiothérapie! n�allant! de! quelques! couches! cellulaires! à! quelques!

millimètres!seulement,!une!cytoréduction!complète!permet!une!meilleure!diffusion!de!celle-ci!

dans!les!cellules!tumorales!(2).!De!plus,!la!qualité!de!la!cytoréduction!est!un!facteur!pronostique!

de!mortalité!dans!le!carcinome!ovarien!à!stade!avancé!(3).!!

A!l�issue!de!l�exploration!de!la!cavité!abdominale,!l�importance!de!la!carcinose!péritonéale!est!

mesurée!à!l�aide!de!l�index!de!carcinose!péritonéale!(4).!La!cavité!abdominale!est!divisée!en!neuf!

quadrants!et!l�intestin!grêle!en!quatre!régions,!soit!un!total!de!13!régions.!Pour!chaque!région,!

un!score!pouvant!aller!de!0!à!3!est!attribué!en!fonction!de!la!présence!de!tumeurs!et!de!leur!

taille.!Le!score!PCI!va!de!0!jusqu�à!39.!L�importance!de!mesurer!ce!score!réside!dans!sa!corrélation!

avec!la!survie!globale!des!patients!(5,6).!

b. CHIP!

Dans!un!second!temps,!la!phase!de!CHIP!consiste!en!la!circulation!intrapéritonéale!d�un!bain!de!

chimiothérapie!chauffé!à!40-43°C!pendant!une!durée!allant!de!30!à!90!minutes.!!
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Elle!se!déroule!à!ventre!ouvert!ou!fermé.!L�avantage!de!la!fermeture!de!la!paroi!abdominale!est!

une! augmentation! de! la! pression! intra-abdominale! améliorant! la! pénétration! tissulaire! des!

molécules!et!une!moindre!déperdition!thermique.!L�avantage!de!la!technique!à!ventre!ouvert!est!

une!meilleure!distribution!de!la!chimiothérapie.!

Il!est!nécessaire!que!la!CHIP!suive!immédiatement!la!phase!de!cytoréduction!pour!permettre!la!

bonne! diffusion! de! la! chimiothérapie! dans! l�ensemble! du! péritoine! avant! la! formation! des!

adhérences!intrapéritonéales.!!

i. Différents!immunosuppresseurs!en!intrapéritonéal!

Le!choix!d�une!molécule!de!chimiothérapie!dépend!du!type!de!tumeur,!de!la!pharmacocinétique!

de!la!molécule!et!du!patient.!Il!est!également!possible!d�utiliser!deux!molécules!en!combinaison.!

C�est! notamment! le! cas! pour! le! pseudomyxome! péritonéal,! pour! lequel! la! combinaison! de!

cisplatine!et!de!mitomycine!C!permet!d�améliorer! la! survie!des!patients! (7).! Pour! les! cancers!

colorectaux,!la!mitomycine!C,!comparée!à!l�oxaliplatine,!prolonge!la!survie!des!patients!(8).!

Les! molécules! habituellement! utilisées! pour! une! CHIP! sont! le! cisplatine,! la! mitomycine! C,!

l�oxaliplatine,!la!doxorubicine!ou!l�irinotécan.!

ii. Bain!chauffé!et!circulation!intrapéritonéale!

Le! rationnel! de! l�utilisation! d�un! bain! de! chimiothérapie! chauffé! est! principalement! l�effet!

potentialisateur!de!la!chaleur!sur!certaines!chimiothérapies!(agents!alkylants!et!sels!de!platine)!

(9).!L�effet!cytotoxique!de!l�hyperthermie!est!présent!à!partir!de!42,5!°C.!Il!existe!également!un!

afflux!en!sang!et!en!oxygène!majoré!dans!les!cellules!cancéreuses,!les!rendant!plus!sensibles!à!la!

chimiothérapie!(10).!Le!dernier!effet!est!l�amélioration!de!la!pénétrance!des!agents!cytotoxiques!

dans!les!cellules!cancéreuses!(11).!
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B. Efficacité!et!indications!

1. Cancer!colorectal!

Une!étude!randomisée!et!contrôlée!a!permis!de!mettre!en!évidence!une!supériorité!en!termes!

de!survie!de!la!cytoréduction!+!CHIP!par!rapport!à!une!chimiothérapie!systémique!standard!chez!

des!patients!atteints!de!cancer!colorectal!au!stade!de!carcinose!péritonéale!(12).!Cependant,!la!

médiane! de! survie! chez! les! patients! avec! chimiothérapie! systémique! était! de! 12! mois! dans!

l�étude.!L�évolution!des!molécules!et!des!protocoles!de!chimiothérapie!systémique!permettent!

aujourd�hui!d�atteindre!une!médiane!de!survie!de!21!mois!(13).!

Une!seconde!étude,!rétrospective,!met!en!évidence!une!médiane!de!63!mois!avec!un!traitement!

par!cytoréduction!+!CHIP!contre!24!mois!avec!un!traitement!par!chimiothérapie!systémique!chez!

des!patients!atteints!d�un!cancer!colorectal!avec!carcinose!péritonéale!(14).!

L�association!de!chirurgie!de!cytoréduction!avec!CHIP!dans!le!cancer!colorectal!a!permis!d�obtenir!

un!taux!de!rémission!de!16%!(15).!

Le!Thésaurus!de!cancérologie!digestive!de!la!Société!Nationale!Française!de!Gastro-Entérologie!

(SNFGE)!conclut,!en!cas!de!cancer!colorectal!métastatique,!à!la!possibilité!d�effectuer!une!CHIP!

chez!des!patients!à!haut!risque!de!récidive!péritonéale,!en!centre!expert!et!après!discussion!en!

RCP!préopératoire,!si!la!cytoréduction!est!complète!et!la!morbidité!attendue!est!faible!(16).!

2. Cancer!gastrique!!

Une! étude! observationnelle! comparant! la! cytoréduction! seule! et! la! cytoréduction! avec! CHIP!

montre!un!intérêt!potentiel!de!la!CHIP!en!termes!de!survie!globale!et!survie!sans!maladie!en!cas!

de!carcinose!péritonéale!limitée!(17).!
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L�étude! récente!GASTRIPEC!de!phase! III!n�a!pas!montré!une!amélioration!de! la! survie! en! cas!

d�adjonction!d�une!CHIP!à!une!cytoréduction!(18).!

La!place!de!la!cytoréduction!chirurgicale!avec!CHIP!reste!à!définir!dans!le!cancer!gastrique!avec!

carcinose! péritonéale! dans! l�attente! de! résultats! d�autres! essais! randomisés! en! cours!

(GASTRICHIP!PRODIGE!36)!(19).!

3. Cancer!de!l�ovaire!

D�après! une! méta-analyse! de! 9! études! comparant! la! chimiothérapie! intraveineuse! à! la!

chimiothérapie! intrapéritonéale! dans! la! carcinose! péritonéale! d�un! cancer! de! l�ovaire,! la!

chimiothérapie!intrapéritonéale!permettait!un!gain!significatif!en!survie!globale!et!en!survie!sans!

rechute!(20).!

Dans! ses! dernières! recommandations! de! 2019,! le! Groupe! français! de! recherche! en! chirurgie!

oncologique! et! gynécologique! (FRANCOGYN)! recommande! une! chimiothérapie! adjuvante!

intrapéritonéale! (IP),! réalisée!par!une!équipe!entraînée,!après! chirurgie!première!avec! résidu!

tumoral! <! 10! mm,! pour! une! carcinose! ovarienne,! tubaire! ou! péritonéale! primitive!

(recommandation!de!grade!B)(21).!

4. Mésothéliome!péritonéal!et!pseudomyxome!péritonéal!

Plusieurs!études!dont!deux!méta-analyses!récentes!mettent!en!évidence!une!amélioration!de!la!

survie!chez!les!patients!atteints!d�un!mésothéliome!pleural!traités!par!chirurgie!de!cytoréduction!

suivie!d�une!CHIP!(22,23).!

En!plus!de!l�existence!de!plusieurs!articles!en!faveur!d�une!chirurgie!de!cytoréduction!+!CHIP!dans!

le!traitement!du!pseudomyxome!péritonéal,!une!étude!de!cohorte!récente!avec!plus!de!1900!

patients!vient!confirmer!les!bénéfices!de!cette!technique!en!termes!de!survie!des!patients!(7).!
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Le!Thésaurus!national!de!cancérologie!digestive!de!la!SNFGE!et!le!Centre!National!des!Tumeurs!

Rares!du!Péritoine!(RENAPE)!recommande!la!réalisation!d�une!chirurgie!de!cytoréduction!suivie!

d�une! chimiothérapie! hyperthermique! intrapéritonéale! pour! le! traitement! curatif! des!

mésothéliomes!pleuraux!et!des!pseudomyxomes!péritonéaux.!Cette!chirurgie!doit!se!faire!dans!

des!centres!experts!appartenant!au!réseau!RENAPE!(24).!!

C. Conséquences!et!complications!!

La!chirurgie!de!cytoréduction!avec!CHIP!est!une!chirurgie!lourde,!majeure!et!longue.!Elle!n�est!

donc!pas!dépourvue!de!complications.!

Le!taux!de!complications!majeures!à!90!jours!peut!atteindre!51%!des!patients!et!la!mortalité!peut!

monter!jusqu�à!2.7%!(25).!

Les! complications! sont!multiples,! systémiques!et! locales,!et!découlent!de! la! chirurgie!en!elle-

même,! mais! également! de! l�utilisation! de! chimiothérapie! chauffée! et! de! ses! conséquences!

pharmacocinétiques.!

1. Peropératoire!

a. Volémie!et!hémodynamique!

Les!patients!présentant!un!cancer!sont!souvent!dénutris.!Cette!dénutrition!peut!atteindre!jusqu�à!

66%!des!patients!en!fonction!de!la!localisation!du!cancer!primitif!(26).!La!dénutrition,!du!fait!d�un!

déficit!en!protéines,!s�accompagne!d�une!hypovolémie!relative.!

A!cette!hypovolémie!relative!s�ajoute!des!pertes! liquidiennes!importantes!:!pertes! insensibles,!

pertes!sanguines,!diurèse,!drainage!d�épanchement!et!évaporation!de!liquide!due!à!l�ouverture!

longue!de!la!cavité!abdominale.!Ainsi,!il!peut!être!nécessaire!d�hydrater!les!patients!avec!un!débit!
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allant!jusqu�à!12!ml/kg/h!de!cristalloïdes!ou!de!colloïdes!(27).!La!CHIP!cause!une!inflammation!

péritonéale!responsable!d�un!3e!secteur!important!(28).!

Il! existe!donc!chez!ces!patients!une!hypovolémie,! relative!et! vraie,!qui!peut!être! responsable!

d�une! morbi-mortalité! importante! (notamment! une! insuffisance! rénale,! une! ischémie!

myocardique!ou!un!AVC)!(29).!

Lors!de!la!phase!de!CHIP!à!ventre!fermé,!le!bain!de!chimiothérapie!dans!l�abdomen!provoque!

une!hausse!de!la!pression!abdominale!dont!les!effets!sont!comparables!à!un!pneumopéritoine!

pendant!une!c�lioscopie.!Cette!hausse!de!pression!abdominale!va!entraîner!un!refoulement!du!

diaphragme!vers! la!cavité!thoracique!pouvant!être!responsable!de!difficultés!de!ventilation!et!

d�oxygénation! (27,30).! De! plus,! le! retour! veineux! va! également! être! diminué! du! fait! d�une!

compression!abdominale!de!la!veine!cave!(31).!

b. Fonction!cardiaque!

Pendant! la! phase! de! circulation! de! la! CHIP,! l�on! observe! une! majoration! du! débit! et! de! la!

fréquence!cardiaque!(32).!Ceci!est!probablement!en!réponse!à!la!vasodilatation!périphérique!due!

à!l�hyperthermie,!ainsi!qu�à!l�hypermétabolisme!dû!à!la!chimiothérapie!et!à!l�hyperthermie.!

La! tachycardie! est! également! responsable!de! la!hausse!de! la! consommation!myocardique!en!

oxygène!qui!peut,!dans!certains!cas,!être!responsable!d�une!ischémie!myocardique!(33).!

Cependant,! ces! modifications! sont! transitoires! et! les! paramètres! cardiaques! reviennent! à! la!

normale!une!fois!la!température!corporelle!revenue!à!son!état!basal!(34).!

c. Pertes!sanguines!

Les!pertes!sanguines!peuvent!être!importantes!et!nécessiter!une!transfusion!sanguine!chez!50%!

des!patients.!Le!score!PCI,!la!localisation!des!lésions!et!la!durée!de!l�intervention!sont!directement!
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impliqués! dans! les! pertes! sanguines! (35).!Mais! ces! paramètres! chirurgicaux! n�expliquent! pas!

totalement! les! pertes! sanguines.! Il! existe! également! une! tendance! au! saignement! non!

totalement! élucidée! (36).! Il! y! a! probablement! une! part! de! coagulopathie! de! dilution! due! au!

remplissage! vasculaire! important.! Des! prélèvements! sanguins! peropératoires! mettent! en!

évidence!une!altération!de!l�hémostase!(27).!!

2. Postopératoire!

a. Surveillance!

Au!vu!de!l�importante!morbidité!postopératoire!de!la!procédure,!il!semble!raisonnable!et!adapté!

d�hospitaliser! les! patients! en! Unité! de! Soins! Critiques! (réanimation! ou! soins! intensifs)! en!

postopératoire!(37,38).!

b. Douleurs!

La!prise!en!charge!analgésique!est!primordiale,!d�autant!plus!chez!des!patients!pouvant!être!à!

haut!risque!de!douleur!chronique!(douleurs!préopératoires!liées!à!la!tumeur!initiale!et!présence!

d�un! contexte!psychologique!particulier)! et! chez! lesquels! un! traitement!habituel! incluant!des!

antalgiques!de!palier!3!peut!être!retrouvé!pendant!l�anamnèse!en!consultation!d�anesthésie!(27).!!

L�intervention! se! déroulant! par! laparotomie,! avec! une! cytoréduction! pouvant! être! très!

importante!et!une!inflammation!majeure!de!la!cavité!abdominale!par!le!bain!de!chimiothérapie,!

les!douleurs!postopératoires!sont!un!enjeu!primordial!de!la!prise!en!charge.!

L�analgésie!péridurale!thoracique!constitue!aujourd�hui!la!pierre!angulaire!de!l�antalgie.!Il!a!été!

démontré! que! son! utilisation! était! possible! en! termes! de! sécurité,! malgré! les! importantes!

variations! volémiques! peropératoires,! les! troubles! de! la! coagulation! et! le! risque! infectieux!

important! (39).!De!plus,! l�initiation!d�une!analgésie!péridurale!avant! l�incision!chirurgicale!est!
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associée!avec!une!réduction!du!saignement!et!du!remplissage!vasculaire!peropératoire,!ainsi!que!

de!la!morbidité!postopératoire!(39,40).!

c. Volémie!et!troubles!hydroélectrolytiques!

Les!pertes!liquidiennes!restent!importantes!jusqu�à!72h!après!l�intervention!et!peuvent!atteindre!

4!litres!par!jour!dont!40%!proviennent!des!drains!abdominaux!(27).!!

La! chirurgie! est! pourvoyeuse! d�une! perte! en! protéines! responsable! d�une! hypoalbuminémie!

postopératoire!(41).!

Dans!ce!contexte!de!variation!volémique!importante,!les!troubles!électrolytiques!sont!fréquents.!

d. Atteinte!pulmonaire!!

La!chirurgie!abdominale!est!associée!à!un!taux!significatif!de!complications!pulmonaires.!Elles!

sont!responsables!d�une!hausse!de!la!mortalité!et!de!la!durée!de!séjour!(42).!

Concernant! la! cytoréduction! avec! CHIP! en! particulier,! les! complications! pulmonaires!

postopératoires! peuvent! atteindre! jusqu�à! 10%! des! patients! (43).! Elles! se! caractérisent!

principalement! par! des! pneumopathies,! des! épanchements! pleuraux! ou! des! détresses!

respiratoires!aiguës.!

e. Atteinte!rénale!

Parmi!les!patients!ayant!une!défaillance!d�organe!en!postopératoire,!la!moitié!d�entre!eux!ont!

une!insuffisance!rénale!aiguë.!Les!causes!sont!multiples!mais!il!existe!deux!principales!hypothèses!

pouvant! expliquer! la! défaillance! rénale.! La! première! est! une! insuffisance! rénale! aiguë!

fonctionnelle,! dite! «!prérénale!».! Elle! est! expliquée! par! les! modifications! hémodynamiques!

peropératoire!et!l�hypovolémie,!relative!et/ou!réelle,!qui!en!découle.!La!seconde!est!une!toxicité!
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de! la! chimiothérapie,! notamment! du! cisplatine,! mais! les! résultats! de! certaines! études! sont!

contradictoires!concernant!cette!explication!(44�46).!

f. Atteinte!hépatique!

Une! cytolyse! hépatique! avec! des! transaminases! augmentées! à! deux! ou! trois! fois! les! valeurs!

normales!est! fréquente!durant! les!premiers! jours!postopératoire! (47).!En!cas!de! résection!de!

métastases! hépatiques! associées! pendant! l�intervention,! les! complications! sont! différentes!

puisqu�il!s�y!ajoute!la!morbidité!propre!du!geste!hépatique!selon!son!ampleur!(48).!

g. Atteinte!gastro-intestinale!

L�iléus!postopératoire!est!la!complication!la!plus!fréquente!(49).!!

Le! sepsis! à! point! de! départ! digestif! est! principalement! causé! par! une! fistule! digestive,! une!

perforation!gastro-intestinale!ou!un!abcès!abdominal.!Les!autres!complications!comprennent!les!

fistules! biliaires,! pancréatiques! ou! urétérales,! l�hémorragie! et! la! diarrhée! sur! hypersécrétion!

inflammatoire!(47).!

h. Infection!

L�infection!reste!l�une!des!principales!complications!postopératoires.!

L�étiologie!principale!est!le!sepsis!à!point!de!départ!digestif!(68%)!suivie!d�une!origine!pulmonaire!

(50).!!

i. Coagulopathie!

La!coagulopathie!est!une!complication!bien!décrite!dans!cette!chirurgie,!bien!que!les!mécanismes!

ne! soient! pas! encore! totalement! expliqués.! Ainsi,! Schmidt! et.! al! montrent! une!modification!

postopératoire! de! l�hémostase! biologique! avec! hausse! de! l�INR,! un! allongement! du! TCA! et!

l�apparition!d�une!thrombopénie!(51).!!
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Ces!anomalies!ne!perdurent!que!pendant!3!à!6!jours!postopératoires.!Elles!touchent!néanmoins!

38%!des!patients!et!jusqu�à!5%!des!patients!peuvent!avoir!une!atteinte!majeure!de!l�hémostase!

biologique!(52).!Les!différents!facteurs!intervenant!dans!cette!modification!de!l�hémostase!sont!

la!durée!de!la!chirurgie,!l�importance!de!la!résection,!l�hypothermie,!l�hyperthermie,!les!pertes!

sanguines!et!l�existence!d�une!transfusion!massive!(47).!La!phase!de!CHIP!représente!un!facteur!

indépendant! de! coagulopathie! (53).! Malgré! ces! modifications,! l�incidence! d�évènements!

thromboemboliques!veineux!reste!faible!(54).!

III. L�hyperthermie!

A. Définitions!:!fièvre!et!hyperthermie!!

La!fièvre!est!une!élévation!de!la!température!corporelle!médiée!par!l�hypothalamus.!Le!seuil!n�est!

pas! consensuel! mais! la! valeur! de! température! corporelle! normale! usuellement! admise! est!

d�environ!37°C!et!peut!aller!de!36.7°C!à!37.5°C!(55).!Le!Collège!Américain!de!soins!Critiques!ainsi!

que!la!Société!américaine!de!maladies!infectieuses!ont!communément!admis!le!seuil!de!38.3!°C!

comme!définition!de!la!fièvre!(56).!En!France,!la!Haute!Autorité!de!Santé!positionne!le!seuil!à!

38°C!(57).!Les!causes!de!la!fièvre!sont!multiples!mais!dominées!par!le!sepsis.!Il!s�en!suit!la!fièvre!

inflammatoire,! les! causes! cancéreuses! ou! endocrines,! les! atteintes! cérébrales! ou! les! causes!

médicamenteuses!(58).!

L�hyperthermie! est! également! une! élévation! de! la! température! corporelle.! Elle! correspond!

cependant!à!une!atteinte!de! la!thermorégulation!sans!atteinte!de! l�hypothalamus.! Les!causes!

classiques! sont! l�exposition! prolongée! à! des! températures! élevées,! un! effort! intense,! ou!

l�exposition! à! certains! médicaments! ou! substances! (syndrome! malin! des! neuroleptiques,!

hyperthermie!maligne,!MDMA,! etc.)! (58).! La! forme! la! plus! grave! est! le! coup! de! chaleur! qui!

correspond!à!une!température!corporelle!centrale!supérieure!à!40!°C!associée!à!des!troubles!
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neurologiques! (59).! L�étiologie! peut! être! une! exposition! à! un! environnement! trop! chaud! et!

humide!(coup!de!chaleur!classique)!ou!un!effort!physique!intense!et!soutenu!(coup!de!chaleur!

d�exercice!ou!hyperthermie!maligne!d�effort).!!

B. Physiopathologie!

1. Fièvre!!

En! cas! d�infection,! la! présence! de! micro-organismes! pathogènes! va! stimuler! la! sécrétion! de!

cytokines.!

Le!signal!final!responsable!de!la!fièvre!se!trouve!au!niveau!de!l�aire!préoptique!de!l�hypothalamus!

(58).! Pour! atteindre! cette! zone,! la! transmission!de! cytokines! doit! passer! la! barrière! hémato-

encéphalique.!Cette!voie!de!signalisation!prend!forme!de!4!façons!différentes!(60)!:!

· Les! cytokines! inflammatoires! se! lient! à! des! récepteurs! endothéliaux! des! vaisseaux!

cérébraux!qui!vont!eux-mêmes!stimuler!la!sécrétion!de!prostaglandine!E2.!Cette!dernière!

agit!directement!au!niveau!de!l�hypothalamus.!

· Les! cytokines! inflammatoires! activent! directement! des! neurones! des! organes!

circumventriculaires! par! le! biais! d�une! grande! perméabilité! de! la! barrière! hémato-

encéphalique!à!ce!niveau.!Ces!neurones!communiquent!ensuite!avec!l�hypothalamus.!

· Les!cytokines!inflammatoires!activent!des!nerfs!périphériques!pour!transmettre!le!signal!

jusqu�à!l�hypothalamus.!

· L�inflammation! périphérique! libère! directement! des! prostaglandines! E2,! pénétrant! le!

système!nerveux!central.!
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2. Hyperthermie!

La!thermorégulation!est!assurée!par!l�hypothalamus!et!le!système!nerveux!autonome.!Elle!est!

obtenue!par!un!équilibre!de! la!balance!entre!thermogénèse!et!thermolyse.!La!thermolyse!est!

obtenue!par!4!modes!de!transfert!de!chaleur!(59,61,62)!:!

· La!conduction!:!la!perte!de!chaleur!est!obtenue!par!contact!direct!entre!2!surfaces!solides.!

Le!flux!de!chaleur!passe!de! la!surface! la!plus!chaude!vers! la!surface! la!plus!froide.!Elle!

représente!3%!de!la!thermolyse.!

· La!convection!:!le!transfert!de!chaleur!se!fait!entre!une!surface!solide!(exemple!:!la!peau)!

et!un!fluide!(exemple!:!l�air).!Elle!représente!12!à!15%!de!la!thermolyse.!

· L�évaporation!:!elle!correspond!au!passage!de!l�eau!de!l�état! liquide!à! l�état!de!vapeur.!

Elle!peut!être!active! (sudation!via! les!glandes!sudoripares)!ou!par!diffusion!passive!au!

niveau!de!la!peau!et!des!muqueuses!buccales!et!respiratoires.!Elle!participe!à!hauteur!de!

25%!de!la!thermolyse.!

· Le!rayonnement!(ou!radiation)!:!c�est!le!principal!mode!de!perte!de!chaleur!(55-65%).!Elle!

correspond!à!l�émission!de!chaleur!par!ondes!infrarouges!entre!l�organisme!et!des!objets!

(ou!surfaces)!plus!froids!et!distants.!

En!cas!de!température!ambiante!supérieure!à!la!température!corporelle,!la!sudation!est!le!seul!

mécanisme! de! thermolyse! possible.! Elle! est! directement! dépendante! du! débit! cardiaque.! En!

effet,!une!vasodilatation!cutanée! importante!est!nécessaire!pour!augmenter! le!débit! sanguin!

cutané!et!alimenter! les!glandes!sudoripares.!Cette!vasodilatation!est!due!à!une!action!directe!

vasodilatatrice!de!la!chaleur!sur!les!vaisseaux,!une!action!réflexe!des!thermorécepteurs!cutanés!

et!une!action!directe!de!l�élévation!de!la!température!sanguine!sur!les!centres!vasomoteurs!(61).!
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En!cas!de!dépassement!du!mécanisme!de!thermolyse!par!sudation,! la!température!corporelle!

n�est!plus!suffisamment!régulée.!

La!vasodilatation!cutanée!s�accompagne!d�une!importante!perte!en!eau!et!en!sodium!et!d�une!

hypovolémie!relative.!!

Cette!dernière,!notamment!au!niveau!viscéral!où!une!vasoconstriction!apparaît!également,!va!

provoquer!la!libération!d�endotoxines!dans!la!circulation!systémique.!Celles-ci!vont!alors!activer!

les! cellules! endothéliales! et! les! leucocytes! par! libération! de! cytokines! pro-inflammatoires,!

responsables!de!dommages!tissulaires!(59).!

Il!existe!également!un!système!de!protection!de!l�organisme!:!les!Heat!Shock!Proteins!(HSP).!Ce!

groupe! de! protéines! est! synthétisé! par! une! majorité! de! cellules! en! réponse! à! un! stress!

environnemental!comme!une!hausse!de!la!température.!Ces!protéines!améliorent! la!survie!et!

protègent! de! certains! dommages! cellulaires! par! 2! mécanismes.! Le! premier! est! leur! rôle! de!

protéines! chaperons! qui! va! permettre! aux! autres! protéines! un! repliement! tridimensionnel!

correct! et! éviter! leur! dénaturation! et! leur! dégradation.! Le! second! est! par! régulation! des!

barorécepteurs!centraux!durant!la!phase!de!stress!(63).!

!

!

!

!

!
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Figure!1.!Physiopathologie!de!la!réponse!de!l�organisme!à!l�hyperthermie,!d�après!Bouchama!et!Knochel!

(59).!!

L�acute-phase!response!correspond!à!la!libération!de!cytokines!pro-!et!anti-inflammatoires!ayant!pour!

conséquences!la!sécrétion!d�endothéline!et!de!monoxyde!d�azote!(nitric!oxide)!par!les!cellules!

endothéliales.!Heat!Shock!response!correspond!à!l�activité!des!Heat!Shock!Proteins.!

!
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C. Conséquences!

1. Physiopathologie!

a. Dommages!cellulaires!directs!

L�hyperthermie! affecte! directement! la! stabilité! membranaire! des! cellules! et! le! transport!

transmembranaire!de!protéines.!Il!en!résulte!un!défaut!de!transport!ionique!responsable!d�un!

excès!de! sodium!et!de!chlore!et!une!carence!en!potassium!dans! le! secteur! intracellulaire.! La!

synthèse!en!ADN!et!en!ARN!est!également!altérée.!Bien!que!la!synthèse!d�ARN!et!de!protéines!

redevient!normale!dès!la!fin!de!l�hyperthermie,!la!synthèse!en!ADN!peut!être!modifiée!sur!une!

durée!plus!longue!(58,64).!Ces!atteintes!de!la!matrice!nucléaire!apparaissent!dès!40°C.!La!mort!

cellulaire,! elle,! apparaît! à! 41°C! (65).! Les! cellules! en! mitose,! plus! thermosensibles,! peuvent!

néanmoins!subir!des!dégâts!à!des!températures!plus!basses!(58).!

b. Effets!systémiques!

Pendant! l�hyperthermie,! la! translocation! bactérienne! intestinale! est! augmentée.! Le! tractus!

digestif! et! la! barrière! hémato-encéphalique! sont! d�avantage! perméables! aux! toxines! (66,67).!

Cette! translocation! bactérienne! et! d�endotoxines! semble! avoir! un! rôle! dans! l�apparition! de!

défaillances!d�organes!et!dans!la!survie!(68).!A!partir!de!40!°C,!la!perfusion!gastro-intestinale!est!

diminuée! et! ceci! va! s�ajouter! au! stress! oxydatif! et! aux! dommages! cellulaires! directs! de!

l�hyperthermie!pour!altérer!la!perméabilité!de!la!barrière!muqueuse!intestinale.!Cette!hausse!de!

perméabilité! va! faciliter! les! endotoxémies,! elles-mêmes! responsables! d�une! activation! d�une!

cascade!pro-inflammatoire!et!de!la!libération!de!radicaux!libres!(58,69).!
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2. Evolution!et!pronostic!!

Bien!que!la!plupart!des!patients!présentent!une!récupération!complète!des!atteintes,!certains!

patients!peuvent!avoir!des!complications!graves!allant!de!défaillances!d�organes!jusqu�au!décès!

(58).! La!mortalité! du! coup! de! chaleur! peut! atteindre! 64%! et! de! nombreux! patients! peuvent!

présenter!une!altération!de!leur!statut!fonctionnel!2!ans!après!l�évènement!(70,71).!

3. Atteintes!d�organes!

L�hyperthermie!est!une!atteinte!systémique!pouvant!provoquer!des!lésions!sur!l�ensemble!des!

organes.!Les!deux!organes!les!plus!sensibles!aux!dommages!tissulaires!liées!à!l�élévation!de!la!

température!corporelle!sont!le!cerveau!et!le!foie!(72).!

a. Rénale!

Il!a!été!montré!que!le!débit!de!filtration!glomérulaire!diminue!et!les!taux!plasmatiques!d�urée!et!

de! créatinine! augmentent! dès! une! élévation! de! la! température! corporelle! de! 2! °C! et! cette!

dégradation!de!la!fonction!rénale!est!proportionnelle!avec!l�élévation!de!la!température!(58,73).!

La!diminution!du!débit!de!filtration!glomérulaire!est!en!partie!due!à!une!stimulation!du!système!

rénine-angiotensine-aldostérone! par! l�hyperthermie! (74).! Le! reste! de! l�atteinte! rénale! est!

expliquée! par! les! dommages! cellulaires! directs! de! l�hyperthermie! et! la! rhabdomyolyse! (62).!

L�atteinte!rénale!est!plus!marquée!chez!les!patients!décédés!d�un!coup!de!chaleur!que!chez!les!

patients!y!survivant!(70).!

b. Cardiovasculaire!

La!phase!d�hyperthermie!est!associée!à!une!majoration!du!débit!cardiaque!et!à!une!tachycardie!

sinusale.! Il! existe!également!une!hypotension!artérielle! expliquée! par! la! vasodilatation! via! la!

sécrétion!endothéliale!de!monoxyde!d�azote!et!la!redistribution!du!flux!sanguin!vers!la!peau!(59).!
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De! plus,! l�on! peut! voir! des! modifications! ECG! (troubles! de! la! conduction,! allongement! de!

l�intervalle!QT,!modifications!localisées!du!segment!ST)!ainsi!que!des!élévations!de!troponinémie!

(70,75).! Des! cas! d��dème! pulmonaire! cardiogénique! et! de! défaillance! cardiaque! avec!

hypokinésie!ventriculaire!droite!et!gauche!ont!également!été!décrits!(76,77).!

c. Cérébrale!

Le! tableau! clinique! peut! être! très! variable! et! se!manifester! par! un! trouble! de! la! conscience!

(pouvant! aller! jusqu�au! coma),! une! dysarthrie,! une! agitation,! une! ataxie,! des! troubles! de! la!

coordination,!un!opisthotonos,!des!hallucinations,!des!convulsions,!etc.!(62).!Le!cervelet!étant!la!

partie!la!plus!sensible!à!l�hyperthermie,!les!symptômes!liés!à!son!atteinte!sont!généralement!les!

plus!précoces! (72).! Les! causes! de! ces! atteintes! sont!possiblement! expliquées! par! un!�dème!

cérébral,!une!ischémie!cérébrale!et!des!troubles!métaboliques!(78,79).!Il!a!été!déjà!décrit!un!cas!

de!troubles!cérébelleux!avec!atrophie!cérébelleuse!visible!à!l�IRM!plusieurs!mois!après!l�épisode!

d�hyperthermie,! ceci! montrant! que! certains! dommages! cérébraux! peuvent! perdurer! dans! le!

temps!(80).!

d. Respiratoire!

La!manifestation!la!plus!fréquente!est!la!tachypnée!pouvant!causer!une!alcalose!métabolique.!

Des!cas!plus!sévères!d��dème!pulmonaire,!d�infarctus!pulmonaire!ou!de!syndrome!de!détresse!

respiratoire! aiguë! peuvent! par! ailleurs! être! rencontrés! (78).! Un! recours! à! la! ventilation!

mécanique!est!nécessaire!chez!20%!des!patients!(81).!

!
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e. Métabolique!!

L�état! de! déshydratation! consécutif! à! l�hyperthermie! cause! une! hypercalcémie! et! une!

hyperalbuminémie.!L�hypokaliémie!et!l�hypophosphatémie!sont!fréquentes!et!expliquées!par!la!

perte!de!sueur,!la!libération!de!catécholamines!et!l�hyperventilation!(78).!!

f. Hépatique!!

L�atteinte! hépatique! est! quasi! constante,! notamment! due! à! la! grande! thermosensibilité! des!

hépatocytes!et!l�hypoxie!liée!à!l�hypoperfusion!splanchnique!(82).!Des!élévations!modérées!des!

transaminases,!de!la!bilirubinémie!et!des!gamma-glutamyl!transpeptidases!sont!fréquentes,!avec!

un!pic!au!3e!jour!après!l�hyperthermie.!L�atteinte!peut!être!plus!sévère,!notamment!dans!le!coup!

de! chaleur! d�exercice!mais! l�hépatite! fulminante! est! rare.! Il! est! reporté! 3! cas! de! défaillance!

hépatique!majeure!dont!2!cas!ayant!nécessité!une!transplantation!hépatique!(82,83).!

g. Hématologique!

Les! troubles!de! la! coagulation!peuvent! toucher! jusqu�à!45%!des!patients!atteints!de! coup!de!

chaleur!(84).!Les!troubles!du!bilan!biologique!comprennent!une!thrombopénie,!une!hausse!des!

D-dimères!et!un!allongement!des!temps!de!coagulation!(58).!

L�hyperthermie!a!un!effet!direct!sur!l�activation!plaquettaire!(85).!!

Les! dommages! cellulaires! liés! à! l�hyperthermie! vont! stimuler! la! création! de! DAMPs! (motifs!

moléculaires!associés!aux!dégâts)!qui!participent!à!la!cascade!inflammatoire.!L�activation!de!la!

coagulation!suit!2!voies!:!

!

!
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· Les! monocytes! et! macrophages! activés! vont! sécréter! du! facteur! tissulaire! et! des!

microvésicules.!

· Les! cytokines! inflammatoires! stimulent! les! polynucléaires! neutrophiles! qui,! par! un!

phénomène! de! NETose,! dégradent! l�endothélium! vasculaire.! Ceci! va! faciliter! la!

thrombose,! inhiber! la! fibrinolyse! (via! l�activation! d�inhibiteurs! de! l�activateur! du!

plasminogène! (PAI-1))! et! augmenter! la! perméabilité! capillaire! causant! une! perte! des!

protéines! anticoagulantes! (protéine! C,! protéine! S,! antithrombine! III).! Les! cellules!

endothéliales!altérées!vont! libérer!du!facteur!de!Willebrand!qui!va!à!son!tour!stimuler!

l�agrégation!plaquettaire!(86).!

Cette!activation!de!la!coagulation!peut!régulièrement!mener!à!une!coagulation! intravasculaire!

disséminée! avec! hyperfibrinolyse.! Le! retour! à! une! température! normale! permet! de! corriger!

l�hyperfibrinolyse!mais!l�activation!de!la!coagulation!et!l�activation!plaquettaire!peuvent!persister!

(87).!
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Figure!2.!Mécanisme!des!troubles!de!la!coagulation!dans!l�hyperthermie,!d�après!Iba!et!al.!(86).!

!

IV. Données!existantes!sur!les!effets!de!l�hyperthermie!pendant!la!phase!de!

CHIP!

Le!bénéfice!de!la!prévention!de!l�hypothermie!dans!la!chirurgie!abdominale!lourde!est!clairement!

démontrée!en!termes!de!survenue!d�infection!du!site!opératoire,!de!complications!cardiaques,!

de! saignement! peropératoire,! de! transfusion! sanguine! et! d�évènements! thromboemboliques!

veineux!(88�91).!!

A! contrario,! il! n�existe! actuellement! aucune! étude! scientifique! spécifique! sur! l�hyperthermie!

centrale!pendant!la!phase!de!CHIP!et!sa!morbidité!postopératoire!(92).!!!
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Dans!une!analyse!rétrospective!de!24!patients!parue!en!2018,!Balakrishnan!et!al.!ont!recherché!

des! facteurs! intra-opératoires!associés! à! la!morbidité! et! la!mortalité!postopératoire! au! cours!

d�une! chirurgie! de! cytoréduction! avec! CHIP.! Les! critères! de! jugement! étaient! une! durée! de!

ventilation! mécanique! supérieure! à! 24! heures! (critère! principal)! et! une! durée! de! séjour!

postopératoire! en! soins! critiques! supérieure! à! 5! jours! (critère! secondaire).! Il! a! été! mis! en!

évidence! un! delta! de! température! (différence! entre! la! température! corporelle! la! plus! haute!

pendant!la!phase!de!CHIP!et!la!température!la!plus!basse!peropératoire)!significativement!plus!

élevé! chez! les! patients! ayant! une! durée! de! ventilation! mécanique! supérieure! à! 24! heures!

postopératoire!et!chez!les!patients!dont!la!durée!de!séjour!en!unité!de!soins!critiques!dépasse!5!

jours.!Cependant,!ce!delta!de!température!était!plus!lié!à!la!chute!de!la!température!corporelle!

entre!l�incision!et!la!fin!de!la!cytoréduction,!qu�à!l�hyperthermie!pendant!la!phase!de!CHIP!(93).!

V. Moyens!de!refroidissement!

A. Refroidissement!externe!!

Le!refroidissement!corporel!nécessite!un!transfert!de!la!chaleur!centrale!du!corps!vers!la!peau!

puis!de!la!peau!vers!l�extérieur!(59).!

Pour! obtenir! un! déplacement! de! chaleur! de! la! peau! vers! l�environnement,! trois! modes! de!

transfert!de!chaleur!vont!être!utilisés!:!la!convection,!la!conduction!et!l�évaporation.!

1. Convection!et!évaporation!

La!convection!va!être!obtenue!par!augmentation!de!la!vitesse!de!renouvellement!du!flux!d�air!

adjacent!à!la!peau!tandis!que!l�évaporation!va!être!obtenue!par!accroissement!du!gradient!de!

pression!de!vapeur!d�eau!entre!la!peau!et!l�environnement.!
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Cette! voie! de! refroidissement! est! permise! notamment! par! l�utilisation! d�un! flux! d�air! via! un!

ventilateur!avec!des!compresses!humidifiées!à!20°C!et!étalées!sur!le!corps.!En!cas!de!passage!de!

la!température!cutanée!en!dessous!de!30°C,!les!vaisseaux!cutanés!subissent!une!vasoconstriction!

qui!va!devenir!délétère!dans!le!processus!de!refroidissement.!Pour!éviter!ceci,!un!flux!d�air!chaud!

peut!être!appliqué!simultanément!au!dispositif!de!refroidissement!en!place!(59,94).!

Il!existe!également!le!Body!Cooling!Unit!(BCU).!C�est!un!lit!médicalisé!qui!permet!de!vaporiser,!

sous!pression!et!sur!l�ensemble!du!corps,!de!l�eau!refroidie!à!15!°C!finement!atomisée,!tout!en!

créant!un!courant!d�air!chaud!(45!à!48!°C).!L�avantage!est!de!permettre!de!garder!la!température!

cutanée!supérieure!à!30!°C!(94,95).!!

2. Conduction!

La!conduction!va!être!obtenue!par!accroissement!du!gradient!de!température!entre!la!peau!et!

l�environnement.!

La!pose!de!vessies!de!glace!au!niveau!axillaire,!des!plis!de!l�aine!ou!au!niveau!cervico-céphalique!

peut!être!utilisée.!L�immersion!dans!de!l�eau!froide!est!possible!(96).!

Il!existe!également!des!systèmes!de!refroidissement!par!patchs!collés!sur!les!patients!et!reliés!à!

une!machine!faisant!circuler!un!liquide!froid!(97).!

B. Refroidissement!interne!

1. Méthodes!peu!utilisées!

La!dialyse!péritonéale,!le!lavage!gastrique!à!l�eau!froide!ou!la!perfusion!de!solutés!froids!sont!des!

techniques!possibles!de!refroidissement!mais!elles!sont!en!pratique!peu!utilisées!(96).!
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2. Refroidissement!intravasculaire!

Le!refroidissement!intravasculaire!est!notamment!utilisé!dans!l�hypothermie!thérapeutique!à!la!

suite!d�un!arrêt!cardiorespiratoire.!Il!est!effectué!via!la!pose!d�un!cathéter!veineux!central!qui!est!

relié!à!un!circuit!de!solutés.!Le!liquide!froid!circule!dans!la!partie!extraluminale!du!cathéter!et!le!

sang!du!patient!se!refroidit!au!contact!de!celui-ci.!Le!monitorage!de!la!température!corporelle!

du!patient!est!continu.!La!température!centrale!cible!et!la!vitesse!de!refroidissement!souhaitée!

sont! réglées! manuellement! et! l�appareil! possède! un! rétrocontrôle! sur! la! température! cible!

permettant!d�éviter!une!hypothermie!trop!importante!(98,99).!Les!cathéters!veineux!centraux!

de! refroidissement! exposent! cependant! à! un! risque! thrombotique! supérieur! à! un! cathéter!

veineux!central!simple!(100).!!

C. Recommandations!de!la!SFAR/SRLF!concernant!l�hypothermie!

thérapeutique!en!réanimation!pour!objectif!de!neuroprotection!!

La!SFAR/SRLF!recommandent!l�initiation!de!l�hypothermie!par!la!perfusion!rapide!de!sérum!froid!

(1!à!2! litres!de! cristalloïdes!à!4°C! sous!poche!à! pression)! suivie!de!dispositifs!de!maintien!de!

l�hypothermie!dont!les!plus!efficaces!sont!les!cathéters!intravasculaires!ou!les!couvertures!avec!

circulation!de!fluides!(101).!

VI. Gestion!peropératoire!de!la!température!corporelle!pendant!une!CHIP!

Les!dernières!recommandations!pour! la!prise!en!charge!de! la!chirurgie!de!cytoréduction! avec!

CHIP! selon! le! protocole! de! récupération! améliorée! après! chirurgie! (ERAS)! parues! dans! le!

European! Journal! of! Surgical! Oncology! proposent! une! prévention! de! l�hyperthermie!

peropératoire.!Cette!recommandation!est!néanmoins!faible!en!l�absence!littérature!(92).!

!



44!
!

! ! !

!

Les!moyens!de!prévention!de!l�hyperthermie!cités!sont!les!suivants!:!

· Refroidissement!cutané!actif!par!air!pulsé!!

· Vessies!de!glace!sur!les!axes!vasculaires!!!!

· Abaissement!de!la!température!ambiante!en!salle!d�opératoire!

Il!existe!cependant!une!accessibilité!limitée!de!la!surface!corporelle!en!peropératoire!car!seul!le!

haut!du!corps!(à!partir!du!mi-sternum!jusqu�à!la!tête)!est!disponible!pour!permettre!à!l�équipe!

d�anesthésie!d�utiliser! des! vessies! de! glace! (axes! axillaires! et! carotidiens! uniquement)! ou! un!

refroidissement! cutané! à! air! pulsé.! Par! conséquent,! l�efficacité! de! ces!méthodes! se! retrouve!

grandement!diminuée.!

VII. Problématique!

Nous!voyons!donc!que!les!complications!de!la!chirurgie!de!cytoréduction!avec!CHIP!sont!bien!

connues,!de!même!que!celles!de!l�hyperthermie!notamment!dans!le!coup!de!chaleur,!mais!qu�il!

n�existe!aucune!étude!s�intéressant!à!la!morbidité!spécifique!de!l�hyperthermie!pendant!la!CHIP.!

Notre!étude!a!pour!but!d�établir!ou!non!l�existence!de!complications!associées!à!l�hyperthermie!

centrale!pendant!la!phase!de!CHIP.!

!

MATERIELS!ET!METHODES!!

I. Schéma!de!l�étude!

Notre!étude!est!observationnelle!analytique,!rétrospective!et!monocentrique!sur!une!base!de!

données!prospectives.!
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II. Localisation!

Cette!étude!comprend!une!série!de!patients!ayant!été!hospitalisés!au!CHU!de!Strasbourg!(Hôpital!

de!Hautepierre).!

III. Patients!et!recueil!de!données!

Nous! avons! recueilli! les! données! de! tous! les! patients! ayant! été! opérés! d�une! chirurgie! de!

cytoréduction!avec!CHIP!à!la!mitomycine!C!seule!ou!à!la!mitomycine!C!+!cisplatine!entre!juillet!

2019!et!juin!2022!à!l�Hôpital!de!Hautepierre.!Ces!données!ont!été!extraites!rétrospectivement!

des!dossiers!informatiques.!

Les! patients! ont! été! identifiés! à! l�aide! la! liste! des! patients! fournie! par! l�équipe! de! chirurgie!

digestive!du!CHU.!

Les!données!pré-!et!postopératoires!ont!été!recueillies!à!partir!du!logiciel!DxCare®.!Les!données!

peropératoires!ont!été!recueillies!à!partir!du!logiciel!DIANE!ANESTHESIE®.!

Une!partie!des!informations!des!patients!a!été!extraite!de!la!base!de!données!«!RAAC!»!du!service!

de!chirurgie!digestive.!

IV. Analyse!statistique!

Les!variables!continues!sont!exprimées!en!moyenne!ou!en!médiane!+/-!écart-type,!les!variables!

nominales!en!nombre!absolu!(pourcentage).!Les!groupes!ont!été!comparés!en!utilisant!le!test!t!

de!Student!pour!les!variables!continues,!le!test!du!Chi-2!pour!les!variables!nominales.!Compte!

tenu!du!faible!effectif,! l'analyse!multivariée!par!régression!logistique!a!été!considérée!comme!

non!pertinente.!Une!différence!entre!2!groupes!était!considérée!comme!significative!lorsque!la!

valeur! de! p! était! <0,05.! L'ensemble! des! analyses! a! été! réalisé! grâce! au! logiciel! Statview! 2.0!

(Californie).!
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RESULTATS!

Nous!avons!inclus!38!patients!dans!notre!étude!rétrospective!analytique.!31!patients!ont!eu!de!

la!mitomycine!C!seule!et!7!patients!ont!eu!de!la!mitomycine!C!(MMC)!avec!du!cisplatine!(Tableau!

1).!La!durée!de!la!phase!de!CHIP!était!de!90!minutes!pour!la!mitomycine!seule!et!60!minutes!pour!

la!mitomycine!C!avec!cisplatine.!Les!patients!ne!présentaient,!en!valeur!médiane,!pas!d�anémie,!

de!thrombopénie!ou!de!trouble!de!l�hémostase!en!préopératoire.!Les!patients!étaient!atteints!

de!cancer!colorectal!(appendice,!colon,!sigmoïde!et!rectum)!en!majorité!(27!patients,!soit!71%)!

et!de!pseudomyxome!péritonéal!(11!patients!soit!29%).!

!

Tableau!1.!Caractéristiques!de!la!population!!

!

Patients!(n=38)

Age!-!années 51,6

Sexe!féminin!-!nombre!(%) 21!(55)

IMC!-!médiane!(Q0-Q4) 23,1![16,4-37,6]

Type!de!cancer

!!!!!!!Colorectal!-!nombre!(%) 27!(71)

!!!!!!!Pseudomyxome!péritonéal!-!nombre!(%) 11!(29)

Score!PCI!-!médiane!(Q0-Q4) 15,5![0-39]

Molécule!CHIP

!!!!!!!MMC!-!nombre!(%) 31!(82)

!!!!!!!MMC!+!cisplatine!-!nombre!(%) 7!(18)

Biologie!pré!opératoire

!!!!!!!Hémoglobine!(g/dl)!-!médiane!(Q0-Q4) 13,1![9,7-15,7]

!!!!!!!Plaquettes!(G/L)!-!médiane!(Q0-Q4) 228![108-568]

!!!!!!!TP!(%)!-!médiane!(Q0-Q4) 100![83-100]

!!!!!!!TCA!ratio!-!médiane!(Q0-Q4)! 1![0,8-1,3]

Résection!hépatique!associée!-!nombre!(%) 5!(13,2)
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Au!moment!de!l�initiation!de!la!phase!de!CHIP,!après!la!phase!de!cytoréduction,!tous!les!patients!

avaient! une! température! centrale! <! 38,1! °C! (Tableau! 2).! Pendant! la! phase! de! CHIP,! tous! les!

patients!étaient!en!hyperthermie!(température!>!38!°C),!et!ce!pendant!une!durée!médiane!de!

117! minutes.! 15! patients! (39%)! ont! atteint! une! température! corporelle! centrale! maximale!

supérieure!à!40!°C.!!

!

Tableau!2.!Description!de!l�évolution!des!températures!centrales!peropératoires.!!

!

!

Tableau!3.!Description!des!données!anesthésiques!peropératoires.!!

SSPI!=!Salle!de!Surveillance!Post!Interventionnelle!

!

!

T°C!début!CHIP!-!médiane!(Q0-Q4) 37![35,7-38,1]

T°C!max!-!médiane!(Q0-Q4) 39,7![36,6-40,7]

T°C!max!>!38!°C!-!nb!(%) 38!(100)

T°C!max!>!39!°C!-!nb!(%) 29!(76)

T°C!max!>!40!°C!-!nb!(%) 15!(39)

Temps!>!38!°C!(min)!-!médiane 117

Temps!<!36!°C!(min)!-!médiane 175

Délai!début!T0!-!CHIP!(min)!-!médiane 340

Délai!début!CHIP-!T°C!max!(min)!-!médiane 75

T°C!fin!-!médiane!(Q0-Q4) 37,2![36,4-39,6]

Diurèse!(ml)!-!médiane![Q0-Q4] 1100![50-3730]

Remplissage!vasculaire!(L)!-!médiane![Q0-Q4] 6![1,1-14,5]

Morphiniques!per!opératoires!(µg)!-!médiane![Q0-Q4] 25![0-400]

Saignement!peropératoire!et!SSPI!(ml)!-!médiane![Q0-Q4] 435![100-2700]

Noradrénaline!(mg)!-!médiane![Q0-Q4] 1,1![0-10,8]

Morphiniques!en!SSPI!(mg)!-!médiane![Q0-Q4] 0![0-18]

Echelle!numérique!de!la!douleur!max!J0!-!médiane![Q0-Q4] 3![0-10]
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!

Tableau!4.!Complications!postopératoires.!
CGR!=!concentré!de!globules!rouges!

!

Nous! retrouvons! une! association! statistique! significative! entre! une! température! centrale!

maximale! peropératoire! supérieure! à! 40! °C! et! un! TP! à! J0! (le! jour! de! l�intervention,! en!

postopératoire!immédiat)!inférieur!à!60%!(Tableau!5).!En!effet,!il!y!a!plus!de!TP!à!J0!<!60%!chez!

les! patients! ayant! eu! une! température! maximale! supérieure! à! 40! °C! que! chez! les! autres! (7!

patients!sur!15!vs!4!patients!sur!23,!p!=!0.05).!La!température!maximale!supérieure!à!40!°C!est!

également! associée! significativement! à! un! nombre! de! plaquettes! à! J1! inférieur! à! 100!G/L! (3!

patients! sur! 15! vs! 0! patient! sur! 23,! p! =! 0.025).! Les! hypokaliémies! postopératoires! sont! plus!

présentes!chez!les!patients!avec!une!température!centrale!>!40!°C!(8!patients!sur!15!vs!5!patients!

sur!23,!p!=!0,045).!

!

Nausées,!vomissements/iléus!-!nb!(%) 8!(21)

Infection!-!nb!(%) 18!(47,4)

Hémorragie/hématome!-!nb!(%) 2!(5,3)

Evènement!cardiovasculaire!-!nb!(%) 15!(39,5)

Trouble!électrolytique!-!nb!(%) 25!(6,8)

Anémie!!-!nb!(%) 32!(84,2)

Transfusion!CGR!-!nb!(%) 27!(71)

Neutropénie!-!nb!(%) 15!(39,5)

Complications!urologiques!-!nb!(%) 4!(11)

Complications!pleuropulmonaires!-!nb!(%) 7!(18,4)

Douleurs!avec!échelle!numérique!>!6!-!nb!(%) 5!(13,2)

Complications!neurologiques!-!nb!(%) 6!(15,8)

Reprise!chirurgicale!-!nb!(%) 1!(2,6)

Décès!-!nb!(%) 1!(2,6)
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En!peropératoire,!les!températures!centrales!élevées!ne!semblent!pas!influer!sur!le!remplissage!

vasculaire! (p! =! 0.435)! ou! les! doses! de! noradrénaline! administrées! (p! =! 0.271).! Les! taux!

plasmatiques!de!MMC,!à!t!+!30!min!(avec!pour!t0,!le!début!de!la!CHIP),!t!+!4!h!et!le!taux!maximal,!

n�ont!pas!varié!de!manière!significative!avec!la!température!maximale!peropératoire.!

! Température!maximale!!
<!40°C!(N=23)!

Température!maximale!
>!40°C!(N=15)!

p!value!

Préopératoire! !

Sexe!Féminin!N=22!
Sexe!Masculin!N=16!

11!
12!

11!
4!

0,12!

Score!PCI! 16+/-2! 14+/-3! 0,582!

IMC! 24,2+/-4! 22,7+/-1! 0,274!

Cancer!colorectal!
Pseudomyxome!péritonéal!

16!
7!

11!
4!

0,802!

MMC!+!Cisplatine! 4! 1! 0,339!

Peropératoire! !

Température!initiale!(°C)! 36,1+/-0,1! 35,8+/-0,2! 0,166!

Durée!température!>38!°C!
(min)!

98+/-10! 146+/-11! 0,004!

Diurèse!peropératoire!(ml)! 1180+/-156! 1474+/-262! 0,313!

Remplissage!vasculaire!
peropératoire!(L)!

6754+/-400! 6067+/-840! 0,435!

Noradrénaline!
peropératoire!(mg)!

2,44+/-0!,6! 1,45+/-0,5! 0,271!

Geste!hépatique!
peropératoire!

4! 1! 0,339!

Postopératoire! !

Morphine!en!SSPI!(mg)! 4,4+/-1! 3,5+/-1! 0,63!

Plaquettes!à!J1!<100!G/l! 0! 3! 0,025!

TP!<60%!à!J0! 4! 7! 0,05!

Durée!moyenne!de!séjour!
>15j!

7! 8! 0,158!

Hypokaliémie!
postopératoire!(nb)!

5! 8! 0,045!

Complications!
pleuropulmonaires!

2! 5! 0,055!

Tableau!5.!Facteurs!associés!à!une!température!peropératoire!maximale!>!40!°C!

La!durée!moyenne!de!séjour!correspond!à!la!durée!en!Soins!Intensifs!de!chirurgie!digestive!et!en!service!

conventionnel.!

!
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Figure! 3.! Graphique! en! nuage! de! points! de! la! répartition! des! températures! maximales.!

Les!points!bleus!représentent!les!patients!ayant!un!TP!à!J0!>!60%,!les!points!rouges!ceux!avec!un!TP!

J0!<!60%.!

Il!n�y!a!pas!d�association!significative!entre!une!température!centrale!maximale!supérieure!à!40!

°C!et!des!complications!postopératoires!infectieuses!(p!=!0,552)!ou!cardiovasculaires!(p!=!0,532),!

des! scores!de!douleurs!élevées! (score!EVA!>!6)!en!postopératoire! immédiat! (p! =!0,799),!une!

anémie!(p!=!0,737),!une!neutropénie!(p!=!0,957)!ou!une!transfusion!de!produits!sanguins!(p!=!

0,326).!

Il!n�y!a!pas!eu!de!corrélation!statistique!significative!entre!l�ensemble!des!critères!étudiés!et!une!

élévation!de!la!température!centrale!peropératoire!au-delà!de!39°C!(76%!des!patients).!

Chez! les! patients! ayant! un! TP! à! J0! inférieur! à! 60%,! l�on! retrouve! une! association! statistique!

significative!avec!une!température!centrale!peropératoire!maximale!supérieure!à!40!°C,!le!sexe!

féminin!(10/11!vs!12/27,!p!=!0,009)!et!le!fibrinogène!de!J1!inférieur!à!2!g/L!(1/27!vs!6/12,!p!=!

0,0002)!(tableau!6).!

!

!



51!
!

! ! !

!

! TP!>!60%!(N=27)! TP!<!60%!(N=11)! p!value!

Préopératoire! !

Age!! 53+/-2! 48+/-3! 0,18!

IMC! 24,1+/-1! 22,6+/-1! 0,335!

Score!PCI! 14+/-1! 19+/-3! 0,178!

CHIP!+!CISPLAT! 3! 2! 0,559!!

Sexe!Féminin!N=22!
Sexe!Masculin!N=16!

12!
15!

10!
1!

0,009!

Cancer!colorectal!
Pseudomyxome!péritonéal!

21!
6!

6!
5!

0,152!

Peropératoire! !

Température!maximale! 39,4+/-1! 39,8+/-1! 0,164!

Température!maximale!>!40!°C!! 8! 7! 0,05!

Durée!T°>!38!°C!(min)! 111+/-10! 131+/-17! 0,293!

Remplissage!vasculaire!(L)! 6,5+/-0,4! 6!,4+/-1! 0,945!

Noradrénaline!(mg)! 1,56+/-0,5! 3,16+/-1! 0,093!

Morphine!SSPI!(mg)! 4,2+/-1! 3,7+/-2! 0,812!

Résection!hépatique!
peropératoire!

3! 2! 0,559!

Postopératoire! !

Fibrinogène!<!2g!à!J0! 1! 6! 0,0002!

Plaquettes!<!100!G/l!à!J1! 0! 3! 0,005!

DMS!>!15!j! 9! 6! 0,225!

Tableau!6.!Déterminants!du!TP!à!J0!<!60%.!

!

DISCUSSION!!

Notre! étude! rétrospective! de! 38! patients! a! permis! de! mettre! en! évidence! une! corrélation!

significative!entre!une!température!centrale!peropératoire!pendant!la!CHIP!supérieure!à!40!°C!et!

un!TP!à!J0!inférieur!à!60%,!ainsi!qu�avec!un!nombre!de!plaquettes!à!J1!inférieur!à!100!G/L!!

Cela!va!en! faveur! de! la! littérature! existante! sur! les! effets!de! l�hyperthermie! centrale!dans! la!

coagulation!au!cours!d�un!choc!thermique!ou!d�une!hyperthermie!maligne.!Cette!thrombopénie!

et!cette!altération!de!l�hémostase!n�ont!cependant!pas!été!corrélées!avec!une!majoration!des!

complications!hémorragiques!peropératoires!ou!postopératoires.!!
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Il!n�y!avait!pas!plus!d�anémie!ou!de!transfusion!sanguine!chez!les!patients!avec!une!température!

centrale!maximale!>!40°C.!Le! risque!hémorragique!reste!toutefois! théorique!et!nécessite!une!

surveillance!particulière!en!raison!notamment!de!l�utilisation!quasi!systématique!d�un!cathéter!

de!péridurale!thoracique!pour!l�analgésie.!En!effet,!la!pose!ou!le!retrait!(volontaire!ou!accidentel)!

d�un!cathéter!d�analgésie!péridurale!dans!un!contexte!d�hémostase!altérée!expose!à!un!risque,!

rare!mais!réel,!d�hématome!périmédullaire!(102,103).!

L�impact!de! l�hyperthermie! centrale!durant! la!CHIP! semble!être! faible!en!peropératoire!et! se!

limiter!uniquement!aux!24!premières!heures!postopératoires.!!

Notre! faible! effectif! ne! permet! pas! de! mettre! en! évidence! un! effet! sur! les! complications!

postopératoires! ou! sur! la! durée! de! séjour.! Nous! observons! cependant! une! tendance! aux!

complications!pulmonaires.!L�association!significative!de!l�hyperthermie!peropératoire!>!40!°C!et!

l�hypokaliémie! postopératoire! retrouvée! dans! l�étude! est! décrite! dans! la! littérature! sur! les!

complications!métaboliques!de!l�hyperthermie!(78).!

La! durée! de! séjour! ne! semble! pas! être! modifiée! par! les! variations! de! températures!

peropératoires.!

Dans!cette!étude,!le!taux!plasmatique!de!MMC!à!30!minutes!après!le!début!de!la!CHIP!n�était!pas!

plus!élevé!chez!les!patients!avec!l�hyperthermie!la!plus!importante.!La!vasodilatation!et!la!hausse!

de!la!perméabilité!capillaire!liée!à!l�hyperthermie!aurait!pu!provoquer!un!passage!intravasculaire!

plus!important!de!la!molécule.!Tout!en!sachant!qu�un!taux!plasmatique!de!MMC!à!30!minutes!de!

CHIP!supérieur!à!572!µg/L!est!un!facteur!de!risque!de!thrombopénie!postopératoire!(104).!!

Il! n�existe,! dans! la! littérature,! aucune!autre!étude!ayant! traité! spécifiquement!de! la!place!de!

l�hyperthermie!dans!la!morbidité!d�une!chirurgie!de!cytoréduction!suivie!d�une!CHIP.!



53!
!

! ! !

!

L�étude!indienne!de!Balakrishnan!et!al.!a!permis!d�observer!un!lien!indépendant!de!la!variation!

de!température!dans! la!durée!de!séjour!en!unité!de!soins!critiques!et! la!durée!de!ventilation!

mécanique!(93).!Au!CHU!de!Strasbourg,!le!réveil!et!l�extubation!ont!lieu!sur!la!table!d�opération!

ou,!au!plus! tard,!en! salle!de! surveillance!post-interventionnelle.! L�exploitation!de! la!durée!de!

ventilation!mécanique!n�était!donc!pas!pertinente.!La!corrélation!entre!le!delta!de!température!

peropératoire!et!la!durée!de!séjour!n�a!pas!été!retrouvée!dans!notre!étude!car!la!durée!de!séjour!

dans!notre!étude!correspondait!au!séjour!total!en!chirurgie!digestive!(soins!intensifs!et!service!

conventionnel)!et!n�est!donc!pas!comparable!à!celle!utilisée!dans!l�autre!étude!(durée!de!séjour!

en!soins!critiques!uniquement).!

Le! contrôle!de! l�hyperthermie! et!de! la! température!corporelle!en!général,! au!bloc!opératoire!

s�avère!beaucoup!plus!difficile!qu�en!réanimation.!Les!techniques!habituelles!de!convection!et!

de!conduction!utilisées!dans!les!réanimations!doivent!faire!face!à!une!moindre!disponibilité!de!

la!surface!corporelle!du!patient!sur! la!table!opératoire!et!du!partage!de!celle-ci!avec! l�équipe!

chirurgicale.! Il! s�y! ajoute! également! une! complication! supplémentaire! qui! est! la! lutte! contre!

l�hypothermie! durant! toute! la! phase! de! cytoréduction.! Celle-ci! dure! plusieurs! heures! (175!

minutes! dans! notre! étude,! en! temps! médian)! et! les! patients! se! refroidissent.! Il! est! donc!

nécessaire! de! mettre! d�abord! en! place! un! système! de! réchauffement! du! patient! via! les!

couvertures!chauffantes!à!air!pulsée!et!les!réchauffeurs!de!solutés.!

L�hyperthermie!apparait!assez!rapidement,!en!quelques!minutes!dès!le!début!de!la!circulation!du!

bain!de!chimiothérapie!mais!la!température!maximale!n�est!atteinte!qu�au!bout!de!75!minutes!

(temps!médian).!Ceci!permet!un!délai!non!négligeable!pour!l�instauration!de!mesures!de!contrôle!

de!température.!
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Perspectives!

Le!cathéter!veineux!central!réfrigérant,!non!utilisé!actuellement!au!CHU!de!Strasbourg,!pourrait!

être!une!solution!pouvant!palier!aux!problèmes!d�accessibilité!à!la!surface!cutanée!du!patient!et!

de! passage! rapide! d�un! état! de! prévention! de! l�hypothermie! à! celui! de! prévention! de!

l�hyperthermie.!En!effet,!le!moniteur!relié!au!cathéter!permet!de!renseigner!une!température!

cible!qui!sera!atteinte,!que!le!patient!soit!en!hypothermie!ou!hyperthermie.!

Les!principaux!facteurs!limitant!de!cette!étude!sont!le!faible!effectif,!son!caractère!rétrospectif!

et! monocentrique! et! l�absence! de! standardisation! de! gestion! de! la! température! ou! de! la!

surveillance!biologique.! Il! serait! intéressant!de! la! reproduire!de!manière! interventionnelle! en!

comparant!la!chirurgie!avec!un!groupe!au!contrôle!strict!de!la!température!corporelle!et!un!autre!

avec!les!procédures!habituelles!pour!le!contrôle!de!l�hyperthermie.!

!

CONCLUSION!

La!chirurgie!de!cytoréduction!suivie!d�une!chimiothérapie!hyperthermique!intrapéritonéale!est!

responsable! de! nombreuses! complications.! Notre! étude! avait! pour! objectif! de! mettre! en!

évidence!la!part!de!l�hyperthermie!peropératoire!dans!ces!complications!per-!et!postopératoires.!

Les! effets! de! la! chimiothérapie,! de! la! chirurgie! abdominale! majeure! et! de! l�anesthésie! sont!

d�autres! facteurs! responsables!des!complications!per-!et!postopératoires!mais! l�hyperthermie!

reste!un!paramètre!plus!facilement!contrôlable.!

Nous! avons! mis! en! évidence! une! association! statistique! significative! entre! la! température!

centrale! maximale! peropératoire! supérieure! à! 40! °C! et! des! anomalies! de! la! coagulation!

représentées!par!un!TP!à!J0!inférieur!à!60%!ainsi!qu�une!thrombopénie!(taux!de!plaquettes!à!J1!
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inférieur!à!100!G/L).!Nous!n�avons!pas!observé!de!conséquences!cliniques!de!ces!modifications!

qui!semblent!se!résoudre!rapidement.!Elles!ajoutent!un!risque!hémorragique!théorique,!pouvant!

impacter!la!sécurité!du!patient,!notamment!concernant!la!présence!du!cathéter!péridural.

Ces!données!confirment!donc!la!nécessité!de!porter une!attention!toute!particulière!au!maintien!

d�une! normothermie! peropératoire! avec! la! mise! en! place! de! mesures! renforcées! de!

refroidissement! en! cas! d�une! durée! de! circulation! de! la! chimiothérapie! intrapéritonéale!

supérieure!à!1!heure.

!!
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