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ADAM Philippe NRPO « Pole de |'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
cs - Service d'l des Urgences de Traumatologie / HP
ADDEQ Pietro NRPS « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
cs - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation/HP
AKLADIOS Cherif NRPG + Pole de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale
cs - Service de Gynécologie-Obstétrique / HP Option : Gynécologie-Obstétrique
ANDRES Emmanuel RPO + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option: médecine Interne
cs Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine Interne, Diabéte et Maladies métaboliques/HC
ANHEIM Mathieu NRPS + Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurologie
NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
Mme ANTAL Maria Cristina NRPG + Pole de Biologie 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
cs - Service de gie / Hopital de pierre (option biologique)
« Institut d’Histologie / Faculté de Médecine
Mme ANTONI Delphine NRPG « Pole d'Imagerie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
- Service de Radiothérapie / ICANS
ARNAUD Laurent NRPO + Pole MIRNED 50.01 Rhumatologie
NCS - Service de ie / Hopital de t pierre
BACHELLIER Philippe RPO « Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
[ - Serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation/HP
BAHRAM Seiamak NRPG + Pole de Biologie 47.03 Immunologie (option biologique)
cs - Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
- Institut d'"Hématologie et d'Immunologie / Hopital Civil / Faculté
BAUMERT Thomas NRPG + Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.01 Gastro-entérologie ; hépatologie
cs - Institut de Recherche sur les Maladies virales et hépatiques/ Option : hépatologie
Mme BEAU-FALLER Michéle NRPH « Pole de Biologie 44.03 Biologie cellulaire (option biologique)
NCS - Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BEAUJEUX Rémy NRPO « Pole d'Imagerie - CME / Activités transversales 43.02 Radiologie et imagerie médicale
[« «+ Unité de Neuraradiologie intery lle / Hopital de H pierre (option clinique)
BERNA Fabrice NRPG + Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03  Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
[ - Service de Psychiatrie | / Hopital Civil Option : Psychiatrie d’Adultes
BERTSCHY Gilles RPH « Péle de Psychiatrie et de santé mentale 49.03  Ppsychiatrie d'adultes
cs - Service de Psychiatrie Il / Hapital Civil
BIERRY Guillaume NRPO « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et Imagerie médicale (option clinique)
NCS - Service d'Imagerie Il - Neuroradiologie-imagerie ostéoarticulaire-pédiatrie/HP
BILBAULT Pascal RPO + Pole d'Urgences / Réanimations médicales / CAP 48.02 Réanimation ; Médecine d‘urgence
[ - Service des Urgences médico-chirurgicales Adultes / HP Option : médecine d'urgence
BLANC Frédeéric NRPS - Pole de Gériatrie 53.01 Médecine interne ; addictologie
NCS - Service Evaluation - Gériatrie - Hopital de la Robertsau Option : gériatrie et biologie du vieilli
BODIN Frédéric NRPG « Pole de Chirurgie illo-faciale, mor et Derr gi 50.04 Chirurgie Plastique, Reconstructrice et
NCS - Service de Chirurgie Plastique et maxillo-faciale / Hopital Civil Esthétique ; Bralologie
BONNEMAINS Laurent NRPS « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
NCS - Service de Pédiatrie 1 - Hopital de re
BONNOMET Francois NRPO « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre inférieur / HP
BOURCIER Tristan NRPS + Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil




NOM et Prénoms cs* Services Hospi s ou Institut / Loc Sous-section du Conseil des Universités
BOURGIN Patrice NRPO « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
cs - Service de Neurolagie - Unité du Sommeil / Hopital Civil
Mme BRIGAND Cécile NRPS « PBle des pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
NCS - Service de Chirurgie générale et Digestive / HP
BRUANT-RODIER Catherine NRPO + Pole de I'Appareil locomoteur 50.04 Option : chirurgie plastique, reconstructrice et
cs - Service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HP esthétique
Mme CAILLARD-OHLMANN Sophie  NRP3 « Pdle de Spécialités médicales-ophtalmologie / SMO 52.03 Néphrolagie
NCS - service de Néphrologie-Dialyse et Transplantation / NHC
CASTELAIN Vincent NRPO « Péle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
NCS - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme CEBULA Héléne NRPO + Pole Téte-Cou 49.02 Neurochirurgie
NCS - Service de Neurochirurgie / HP
CHAKFE Nabil NRPG - Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire
cs - Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale NHC option : chirurgie vasculaire
CHARLES Yann-Philippe NRPO « Pole de I'Appareil locomoteur 50.02 Cchirurgie orthopédique et traumatologique
NCS - Service de Chirurgie du rachis / Chirurgie 8 / HC
Mme CHARLOUX Anne NRPG + Role de Pathologie thoracique 44.02 Physiolagie (option biologique)
NCS - service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles [ NHC
Mme CHARPIOT Anne NRPS « Ple Téte et Cau - CETD 55.01 Ota-rhino-laryngologie
NCS - Serv. d'Ota-rhino-laryngalogie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
Mme CHENARD-NEU Marie-Pierre  NRPO + Péle de Biologie 42.03 Anatomie et cytologie pathologiques
cs - Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre (option biologigue)
CLAVERT Philippe NRPG « Pole de 'Appareil locomoteur 42.01 Anatomie (option clinique, orthopédie
cs - Service d'Orthopédie-Traumatologie du Membre supérieur [ HP traumatologique)
COLLANGE Olivier NRPH - Pile d'Anesthésie / Réanimations chirurgicales [ SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation ; Méd. d'urgence
NCS - Service d'Anesthésiologie-Réanimation Chirurgicale / NHC (opt. Anesthésiologie-Réanimation - Type clinique)
COLLONGUES Nicolas NRPO + Pole Téte et Cou-CETD 49.01 Neurclogie
NCS - Centre d'Investigation Clinigue / NHC et HP
CRIBIER Bernard NRPG - Péle d'urologie, Marphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréologie
cs - Service de Dermatologie / Hopital Civil
de BLAY de GAIX Frédéric RPH « Péle de Pathologie thoracique 51.01 Pneumoclogie
cs - Service de Pneumologie / Nouvel Hpital Civil
de SEZE Jérome NRPO « Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurclogie
cs - Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 [ Hépital de Hautepierre
DEBRY Christian RPG « Ple Téte et Cau - CETD 55.01 Ota-rhino-laryngologie
cs - Serv. d'Ota-rhino-laryngalogie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
DERUELLE Philippe RPO + Péle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique; gynécologie
NCS - Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre meédicale: option gynécologie-obstétrique
Mme DOLLFUS-WALTMANN Héléne NRPG + Pole de Biologie 47.04 Genétique (type clinique)
cs - Service de Génétique Médicale [ HGpital de Hautepierre
EHLINGER Matfhieu NRPS - Pale de I'Appareil Locomateur 50.02 Cchirurgie Orthopédique et Traumatologique
NCS - Service d'Orthopédie-Traumatologie du membre inférieur / HP
Mme ENTZ-WERLE Natacha NRPG + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
NCS - Service de Pédiatrie Il / Hopital de Hautepierre
Mme FACCA Sybille NRPS « Pole de 'Appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
cs - service de Chirurgie de la Main - S0S Main [ Hapital de + rre
Mme FAFI-KREMER Samira NRPS + Pole de Biolagie 45.01 Bactériologie-virologie ; Hygiéne Hospitaliére
cs - Laboratoire (Institut) de Virologie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virelogie biologique
FAITOT Frangois NRPG « Pole de Pathologie digestives, hépatiques et de |a transplantation 53.02 cChirurgie générale
NCS - serv. de chirurgie générale, hépatique et endocrinienne et Transplantation / HP
FALCOZ Pierre-Emmanuel NRPO « Pdle de Pathologie thoracique 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - Service de Chirurgie Thoracique f Nouvel Hépital Civil
FORNECKER Luc-Matthieu NRPS « Ple d'Onco-Hématolagie 47.01 Hématologie ; Transfusion
NCS - Service d'hématologie / ICANS Option : Hématologie
FOUCHER Jack NRPO « Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
NCS - service de psychiatrie | [ HEpital Civil
GALLIX Benait NCS « |HU - Institut Hospitalo-Universitaire - Hapital Civil 43.02 Radiologie et imagerie médicale
GANGI Afshin RPH « Pale d'imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
cs - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hapital Civil (option clinique)
GARNON Julien NRPO « Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
NCS - Service d'Imagerie A interventionnelle / Nouvel Hopital Civil (option clinique)
GAUCHER David NRPS « Pole des Spécialités Médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hépital Civil
GENY Bernard NRPS + Pole de pathalogie thoracique 44.02 physiolagie (option biologique)
cs - Service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
GEORG Yannick NRPO + Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Chirurgie vasculaire ; médecine vasculaire/ Option
NCS - Serv. de Chirurgie vasculaire et de transplantation rénale / NHC : chirurgie vasculaire
GICQUEL Philippe NRPG « Role médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
cs - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
GOICHOT Bernard NRPO » Péle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endacrinologie, 54.04 Endocrinalogie, diabéte et maladies
cs Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Service de Médecine interne et de nutrition / HP
Mme GONZALEZ Maria NRPS » Ple de Santé publique et santé au travail 46.02 Médecine et santé au travail
cs - Service de Pathologie Professionnelle et Médecine du Travail/HC




NOM et Prénoms cs* Services pitaliers ou Institut / Loc i Sous-section du Conseil National des Universités
GOTTENBERG Jacques-Eric NRPO + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endacrinolagie, 50.01 Rhumatologie
cs Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital Hautepierre
HANSMANN Yves RPO + pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie [ SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
NCS - service des Maladies infectieuses et tropicales / NHC
Mme HELMS Julie NRPG + Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Meédecine Intensive-Réanimation
NCS - Service de Réanimation Médicale / Nouvel Hépital Civil
HIRSCH Edouard NRPS + Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurclogie
NCS - Service de Neurologie / Hopital de Hautepierre
IMPERIALE Alessio NRPO + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
NCS. - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire | ICANS
ISNER-HOROBETI Marie-Eve RPO « Pole de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
cs - Institut Universitaire de Réadaptation [ Clémenceau
JAULHAC BenaTt NRPG + Pile de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
Cs - Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mrme JEANDIDIER Nathalie NRPG + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinolagie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
cs Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Service d'Endocrinologie, diabéte et nutrition / HC
Mme JESEL-MOREL Laurence NRPO + Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
NCS - service de Cardiolagie / Nouvel Hapital Civil
KALTENBACH Georges RPO « Pole de Gériatrie 53.01 Option: gériatrie et biologie du vieillissement
(s - service de Médecine Interne - Gériatrie / Hpital de la Robertsau
- Secteur Evaluatian - Gériatrie / Hapital de la Robertsau
Mme KESSLER Laurence NRPO + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endaocrinologie, 54.04 Endocrinologie, diabéte et maladies
NCS Diabétologie (MIRNED) métaboliques
- Service d'Endocrinolagie, Diabéte, Nutrition et Addictologie/ Méd. B/ HC
KESSLER Romain NRPG + pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumclogie
NCS. - Service de Pneumalogie / Nouvel Hopital Civil
KINDO Michel NRPG + Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire [ Nouvel Hopital Civil
Mme KORGANOW Anne-Sophie NRPS « Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie [ SMO 47.03  Immunologie (option clinique)
cs - Service de Médecine Interne et d'lmmunolagie Clinique / NHC
KREMER Stéphane NRPS + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale (option
cs - Service Imagerie Il - Neuroradio Ostéoarticulaire - Pédiatrie / HP clinigue)
KUHN Pierre NRPG « Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
cs - service de Néonatologie et Réanimation néonatale (Pédiatrie 11)/HP
KURTZ Jean-Emmanuel RPO + Pole d'Onco-Hématolagie 47.02 Option : Cancéralogie (clinique)
NCS - Service d'hématologie / ICANS
Mme LALANNE Laurence NRPO + Pole de Psychiatrie, Santé mentale et Addictologie 49.03 Psychiatrie d'adultes ; Addictologie
cs - service d'Addictologie / Hapital Civil (Option : addictologie)
LANG Hervé NRPG + Role de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 52.04 Uralogie
NCS faciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Chirurgie Urologique [ Nouvel Hépital Civil
LAUGEL Vincent RPO + Pole médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
cs - service de Pédiatrie 1/ Hopital de Hautepierre
Mme LEJAY Anne NRPS + Ple d'activité médico-chirurgicale cardiovasculaire 51.04 Option : Chirurgie vasculaire
NCS - Service de Chirurgie vasculaire et de Transplantation rénale / NHC
LE MINOR Jean-Marie NRPO + Pole d'Imagerie 42.01 Anatomie
NCS - Institut d'Anatomie Normale / Faculté de Medecine
- service de Neuroradiologie, d'imagerie Ostéoarticulaire et interventionnelle/Hp
LESSINGER Jean-marc RPO + pole de Biologie 82.00 Sciences Biologiques de Pharmacie
cs - Laboratoire de Biochimie générale et spécialisée / LBGS f NHC
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire [ Hautepierre
LIPSKER Dan NRPO « Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 50.03 Dermato-vénéréologie
NCS faciale, Morphologie et Dermatologie
- Service de Dermatologie / Hapital Civil
LIVERNEAUX Philippe RPS « pdle de I'appareil locomoteur 50.02 Chirurgie orthopédique et traumatologique
NCS - Service de Chirurgie de la Main - SOS Main / Hapital de Hautepierre
MALOUF Gabriel NRPS + Pole d’'Onco-hématologie 47.02 Ccancérologie ; Radiothérapie
NCS. - Service d'Oncologie médicale / ICANS Option : Cancérologie
MARTIN Thierry NRPO + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (aption clinique)
NCS - Service de Médecine Interne et d'Immunologie Clinique f NHC
Mme MASCAUX Céline NRPO + Pole de Pathologie thoracique 51.01 Pneumologie; Addictologie
NCS. - Service de Pneumologie / Nouvel HApital Civil
Mme MATHELIN Carole NRPS + Pole de Gynécologie-0Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; Gynécologie
Cs - Unité de Sénologie / ICANS Medicale
MAUVIEUX Laurent NRPO + Pole d'Onco-Hématolagie 47.01 Hématoalogie ; Transfusion
cs - Laboratoire d'Hématologie Biologique - Hopital de Hautepierre Option Hématologie Biologique

- Institut d'Hématologie / Faculté de Médecine




NOM et Prénoms cs* Services italiers ou Institut / Localisation Sous-section du Conseil National des Universités
MAZZUCOTELLI Jean-Philippe NRPE + Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
cs - Service de Chirurgie Cardio-vasculaire / Nouvel Hapital Civil
MENARD Didier NRPH + Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option
MERTES Paul-Michel RPO « Pole d’Anesthésiolagie / Réanimations chirurgicales / SAMU-SMUR 48.01 Option : Anesthésiologie-Réanimation
[ - Service d'Anesthésiologie-Réanimation chirurgicale / NHC (type mixte)
MEVYER Alain NRPG « Institut de Physiologie / Faculté de Médecine 44.02  Physiologie (option biclagique)
NCS + Pole de Pathologie thoracique
- service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles / NHC
MEVER Nicolas NRPO + Pole de Santé publigue et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique Médicale et
NCS - Laboratoire de Biostatistiques / Hopital Civil Technologies de Communication
+ Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / Hapital Civil (option
MEZIANI Ferhat NRPE + Pdle Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Réanimation
cs - service de Réanimation Médicale / Nouvel Hapital Civil
MONASSIER Laurent NRPO + Pole de Pharmacie-pharmacologie 48.03 Option : Pharmacologie fondamentale
cs - Labo. de Neurobiologie et Pharmacalogie cardio-vasculaire- EA7295/ Fac
MOREL Olivier NRPE + Péle d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Ccardiologie
NCS - service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
MUTTER Didier RPO « Pole Hépato-digestif de I'Hopital Civil 52.02 Chirurgie digestive
NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive [ NHC
NAMER Izzie Jacques NRPG + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
(s - Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
NOEL Gearges NRPS + pole d'imagerie 47.02 Cancérolagie ; Radiothérapie
NCS - Service de radiothérapie / ICANS Option Radiothérapie biologique
NOLL Eric NRPO + Pole d’Anesthésie Réanimation Chirurgicale SAMU-SMUR 48.01 Anesthésiologie-Réanimation
NCS - Service Anesthésioll etde Ré 1 Chirurgicale - HP
OHANA Mickael NRPS + pdle d'imagerie 43.02 Radiologie etimagerie médicale
NCS - service d'Imagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC (option clinique)
OHLMANN Patrick RPO « Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.02 Cardiologie
s - Service de Cardiologie / Nouvel Hopital Civil
Mme OLLAND Anne NRPS + pdle de pathologie Thoracigue 51.03 Chirurgie thoracique et cardio-vasculaire
NCS - service de Chirurgie thoracique / Nouvel Hopital Civil
Mme PAILLARD Catherine NRPO + Pole médico-chirurgicale de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
s - Service de Pédiatrie 1l  Hapital de Hautepierre
PELACCIA Thierry NRPH «+ Pole d’Anesthésie / Réanimation chirurgicales / SAMU-SMUR 48.05 Réanimation ; Médecine d'urgence
NCS - Centre de formation et de recherche en pédagogie des sciences de la santé/ Option : Médecine d'urgences
Faculté
Mme PERRETTA Silvana NRPH « Pole Hépato-digestif de |'Hbpital Civil 52.02 Chirurgie digestive
NCS - Service de Chirurgie Viscérale et Digestive / Nouvel Hopital Civil
PESSAUX Patrick NRPB + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.02 Chirurgie Digestive
(=3 - service de Chirurgie viscérale et bigestive / Nouvel Hopital Civil
PETIT Thierry cop + ICANS. 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
- Département de médecine oncologigue Option : Cancérologie Clinique
PIVOT Xavier NRPO + ICANS. 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
NCS - Département de médecine oncologigue Option : Cancérologie Clinique
POTTECHER Julien NRPO + pole d’Anesthésie / Réanimations chirurgicales [ SAMU-SMUR 48,01 Anesthésiologie-réanimation ;
cs - service d'Anesthésie et de Réanimation Chirurgicale / + pierre Médecine d'urgence (option clinique)
PRADIGNAC Alain NRPO « Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 44.04  Nutrition
NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Médecine interne et nutrition / Hépital de Hautepierre
PROUST Francois NRPS + pole Téte et Cou 49.02 Neurochirurgie
=] - service de Neurochirurgie / Hapital de Hautepierre
RAUL Jean-Sébastien NRPS « pole de Biolagie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
cs - Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médico-judiciaires et

Laboratoire de Toxicologie [ Faculté et NHC
« Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine

REIMUND Jean-Marie NRPO + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Option : Gastro-entérologie
NCS - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive | HP
RICCI Roméo NRPO «+ Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
NCS - Département Biologie du développement et cellules souches / IGBMC
ROHR Serge NRPO + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
cs - Service de Chirurgie générale et Digestive [ HP
ROMAIN Benoit NRPH « Pdle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 53.02 Chirurgie générale
NCS - service de Chirurgie générale et Digestive [ HP
Mme ROSSIGNOL-BERNARD Sylvie ~ NRPG  + Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie
NCS - Service de Pédiatrie | / Hapital de Hautepierre
Mme ROY Catherine NRPS + Pole d'imagerie 43.02 Radiologie etimagerie médicale (opt. clinique)
[ - service d'lmagerie B - Imagerie viscérale et cardio-vasculaire / NHC
SAMANES Nicolas NRPG « Pdle de Gynécologie-Obstétrique 54.03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale

NES - service de Gynécolagie-Obstétrique / HP Option : Gynécolagie-Obstétrique




NOM et Prénoms cs* Services Hospi s ou Institut / Loc Sous-section du Conseil Nati des Université
SAUER Arnaud NRPO + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
NCS - Service d'Ophtalmologie / Nouvel HEpital Civil
SAULEAU Erik-André NRPO « pdle de santé publigue et Santé au travail 46.04 Biostatistiques, Informatique médicale et
NCS - Service de Santé publique / H&pital Civil Technologies de Communication
+ Biostatistiques et Informatique / Faculté de médecine / HC (option biologique)
SAUSSINE Christian RPO + Pole d'Urologie, Morphologie et Dermatologie 52.04 Uralogie
cs - Service de Chirurgie Urologigue [ Nouvel Hépital Civil
Mme SCHATZ Claude NRPS + Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 55.02 Ophtalmologie
cs - Service d'Ophtalmologie / Nouvel Hopital Civil
Mme SCHLUTH-BOLARD Caraline NRPG + Pole de Biologie 47.04 Geénétique (option biologique)
NCS - Laboratoire de Diagnostic Génétique / Nouvel Hopital Civil
SCHNEIDER Francis NRPO + Pole Urgences - Réanimations médicales / Centre antipoison 48.02 Reéanimation
cs - Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme SCHRODER Carmen NRPS - Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 pédopsychiatrie ; Addictologie
cs - Service de Psychothérapie pour Enfants et Adolescents / HC
SCHULTZ Philippe NRPG + Pole Téte et Cou - CETD 55.01 Oto-rhino-laryngologie
NCS - Service d'Oto-rhino-laryngologie et de Chirurgie cervico-faciale / HP
SERFATY Lawrence NRPO + Pole des Pathologies digestives, hépatiques et de |a transplantation 52.01 Gastro-entérologie ; Hépatologie ; Addictologie
cs - Service d'Hépato-Gastro-Entérologie et d'Assistance Nutritive/HP Option : Hépatologie
SIBILIA Jean NRPG + P6le de mMédecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie
NCS Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hopital de Hautepierre
STEPHAN Dominique NRPG + Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
cs - Service des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique/NHC
Mme TALON Isabelle NRPG « Pdle médico-chirurgical de Pédiatrie 54.02 Chirurgie infantile
NCS - Service de Chirurgie Pédiatrique / Hopital de Hautepierre
TELETIN Marius NRPO + Pole de Biolagie 54.05 Biologie et médecine du développement
NCS - Service de Biologie de la Reproduction / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
Mme TRANCHANT Christine NRPO + Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
cs - Service de Neurologie [ HApital de Hautepierre
VEILLON Francis NRPS + pole d'Imagerie 43.02 Radiclogie et imagerie médicale
s - Service d'lmagerie 1 - Imagerie viscérale, ORL et mammaire / HP (option clinique)
VELTEN Michel NRPO + Pole de Santé publigue et Santé au travail 46.01 Epidémiologie, économie de la santé
NCS - Département de Santé Publique [ Secteur 3 - Epidémiclogie et Economie de la et prévention (option biologique)
Santé / Hopital Civil
+ Laboratoire d'Epidémiclogie et de santé publique / HC / Faculté
VIDAILHET Pierre NRPO + Pole de Psychiatrie et de santé mentale 49.03 Psychiatrie d'adultes
cs - Service de Psychiatrie d'urgences, de liaison et de
Psychatraumatologie / Hopital Civil
VIVILLE Stéphane NRPE + Pole de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
NCS - Laboratoire de Parasitologie et de Pathologies tropicales /Faculte et de la reproduction (option biologique)
VOGEL Thomas NRPO + Pole de Gériatrie 51.01 Option : Gériatrie et biologie du vieillissement
Cs - Service de soins de suite et réadaptation gériatrique/Hépital de la Robertsau
WEBER Jean-Christophe pierre NRPG = Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 53.01 Option : Médecine Interne
cs - Service de Médecine Interne / Nouvel Hopital Civil
WOLF Philippe NRPS + Pole des Patholagies digestives, hépatiques et de |a transplantation 53.02 Chirurgie générale
NCS - service de Chirurgie Générale et de Transplantations multiorganes / HP
- Coordonnateur des activités de prélévements et transplantations des HU
Mme WOLFF Valérie NRPB + Pole Téte et Cau 49.01 Neurologie
cs - Unité Neurovasculaire / Hopital de Hautepierre

HC : Hapital Civil - HP : Hopital de Hautepierre - NHC : Nouvel Hépital Civil - PTM = Plateau technique de microbiologie
* 1 ¢s (Chef de service) ou NCS (Non Chef de service hospitalier) - Cspi : Chef de service par intérim - Csp : Chef de service provisoire (un an)

CU : Chef d'unité fonctionnelle

P : Ple RPE (Responsable de Pale) ou NRPS (Non Responsable de Pdle)
Cons. : Consultanat hospitalier (poursuite des fonctions hospitaliéres sans chefferie de service)

Dir : Directeur

A4 - PROFESSEUR ASSOCIE DES UNIVERSITES

NOM et Prénoms cs* Services ou Institut / Loc i Sous-section du Conseil National des Universités
CALVEL Laurent NRPS + Pole Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 46.05 Médecine palliative
s - Service de Soins palliatifs / NHC
HABERSETZER Fran¢ois cs « Pole Hépato-digestif 52.02 Gastro-Entérologie
- Service de Gastro-Entérologie - NHC
SALVAT Eric cs + pole Téte-Cou 48.04 Thérapeutique, Médecine de la douleur,

- Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur / HP

Addictologie




B1- MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES - PRATICIENS HOSPITALIERS (MCU-PH)

NOM et Prénoms cs* services italiers ou Institut / Loc i Sous-section du Conseil National des Université
AGIN Arnaud « Pdle d'Imagerie 43.01 Biophysique et Médecine nucléaire
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS,
Mme AYME-DIETRICH Estelle + Pole de Pharmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
- Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine clinique ; addictologie
option : pharmacologie f
BAHOUGNE Thibault + Pdle de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 53.01 Option : médecine Interne
Diabétologie (MIRNED)
- Service d'Endocrinologie, Diabéte et Maladies métaboliques [ HC
BECKER Guillaume + Pdle de Pharmacologie 48.03 Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie
- Unité de Pharmacologie clinique / Faculté de Médecine clinique ; addictologie
BENOTMANE llies + Pole de Spécialités médicales-Ophtalmologie f SMO 52.03 Néphrologie
- Service de Néphrologie-Transplantation / NHC
Mme BIANCALANA Valérie + Pole de Biolagie 47.04 Génétique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic Génétique [ Nouvel HEpital Civil
INDET Cyrille « Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS (option clinique)
Mme BOICHARD Amélie + pole de Biologie 44,01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BOUSIGES Olivier + Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
BOYER Pierre «+ Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-virologie ; Hygiéne Hospitaliére
- Institut de Bactériologie / Faculté de Médecine Option Bactériologie-Virologie biologique
Mme BRU Valérie + Ple de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biologique)
+ Institut de Parasitalogie / Faculté de Médecine
Mme BUND Caroline + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Service de médecine nucléaire et imagerie moléculaire / ICANS
CARAPITO Raphagl + Pole de Biologie 47.03 Immunclogie
- Laboratoire d'lImmunologie biologique / Nouvel Hopital Civil
CAZZATO Roberto + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie etimagerie médicale
- Service d'lmagerie A interventionnelle f NHC (option clinique)
CERALINE Jocelyn + P6le de Biologie 47.02 Cancérologie ; Radiothérapie
- Département de Biologie structurale Intégrative / IGBMC (option biologique)
CHERRIER Thomas + Pole de Biolagie 47.03  Immunologie (option biclogique)
- Laboratoire d'Immunologie biologique / Nouvel Hapital Civil
CHOQUET philippe - Pdle d'imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- UF6237 - Imagerie Préclinique / HP
CLERE-JEHL Raphaél + Pole Urgences - Réanimations médicales f Centre antipoison 48.02 Réanimation
- Service de Réanimation médicale / Hopital de Hautepierre
Mme CORDEANU Elena Mihaela + Pole d'activité médico-chirurgicale Cardio-vasculaire 51.04 Option : Médecine vasculaire
- Service des Maladies vasculaires-HTA-Pharmacologie clinique / NHC
DALI-YOUCEF Ahmed Nassim « Pble de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et Biologie moléculaire / NHC
DANION Francois + Pole de Spécialités médicales - Ophtaimologie / SMO 45.03 Option : Maladies infectieuses
- Service des Maladies infectieuses et tropicales f NHC
DEVYS Didier = Pole de Biologie 47.04 Génetique (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic génétique [/ Nouvel Hpital Civil
Mme DINKELACKER Véra + Pole Téte et Cou - CETD 49.01 Neurologie
- Service de Neurclogie / Hopital de Hautepierre
DOLLE Pascal + Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Labaratoire de Biochimie et biologie moléculaire / NHC
Mme ENACHE Irina « Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie
- Service de Physiclogie et d'Explorations fonctionnelles / IGBMC
Mme FARRUGIA-JACAMON Audrey + Pole de Biologie 46.03 Médecine Légale et droit de la santé
- Service de Médecine Légale, Consultation d'Urgences médica-judiciaires et
Laboratoire de Toxicologie / Faculté et HC
+ Institut de Médecine Légale / Faculté de Médecine
FELTEN Renaud + Pole Téte et Cau - CETD 48.04 Thérapeutique, Médecine de la douleur,
- Centre d'investigation Clinique (CIC) - AX5 | Hopital de Hautepierre Addictotologie
FILISETTI Denis cs « Pole de Biologie 45.02 Parasitologie et mycologie (option bialogique)
- Labo. de parasitologie et de Mycalogie médicale / PTM HUS et Faculté
GANTNER Pierre « pole de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliére
- Laboratoire (Institut) de viralogie / PTM HUS et Faculté Option Bactériologie-Virologie biclogique
GIANNIN| Margherita + Pole de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option biologique)
- service de Physiologie et d'Explorations fonctionnelles [ NHC
GIES vincent + Pdle de Spécialités médicales - ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
- Service de Médecine Interne et d'lmmunoclogie Clinique / NHC
GRILLON Antoine + Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie

- Institut (Laboratoire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté (biologique)




Sous-section du Conseil National des Universités

NOM et Prénoms €s*  services Hospitaliers ou Institut { Loc

GUERIN Eric + Pdle de Biologie 44,03 Biologie cellulaire (option biclogique)
- Laboratoire de Biochimie et de Bialogie moléculaire [ HP

GUFFROY Aurélien - Pdle de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO 47.03 Immunologie (option clinique)
- Service de Médecine interne et d'Immunologie clinique / NHC

Mme HARSAN-RASTEI Laura + Pole d'Imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Service de Médecine Nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS

HUBELE Fabrice « Péle d'imagerie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Service de Médecine nucléaire et Imagerie Moléculaire / ICANS
- Service de Biophysique et de Médecine Nucléaire / NHC

KASTNER Philippe + Péle de Biologie 47.04 Geénétique (option biologique)
- Département Génomique fonctionnelle et cancer / IGBMC

Mme KEMMEL Véronique - Pdle de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Bialogie moléculaire [ HP

KOCH Guillaume - Institut d’Anatomie Narmale / Faculté de Médecine 42.01 Anatomie (Optian clinigue)
Mme KRASNY-PACINI Agata « Pdle de Médecine Physique et de Réadaptation 49.05 Médecine Physique et Réadaptation
- Institut Universitaire de Réadaptation [ Clémenceau
Mme LAMOUR valérie + Pole de Biologie 44.01 Biochimie et biologie moléculaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
Mme LANNES Béatrice « Institut d'Histologie / Faculté de Médecine 42.02 Histologie, Embryologie et Cytogénétique
+ Pole de Biologie (option biologique)
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre
LAVAUX Thomas + Pole de Biologie 44,03 Biologie cellulaire
- Laboratoire de Biochimie et de Biologie moléculaire / HP
LECOINTRE Lise + péle de Gynécologie-Obstétrique 54,03 Gynécologie-Obstétrique ; gynécologie médicale
- Service de Gynécologie-Obstétrique / Hopital de Hautepierre Option : Gynécologie-obstétrique
LENORMAND Cédric + Pole de Chirurgie maxillo-faciale, Morphologie et Dermatologie 50.03 Dermato-Vénéréolagie

- service de Dermatalogie / Hopital Civil

LHERMITTE Benoft - Péle de Biologie 42.03  Anatomie et cytologie pathologiques
- Service de Pathologie / Hopital de Hautepierre

LUTZ Jean-Christophe - Pdle de Chirurgie plastique reconstructrice et esthétique, Chirurgie maxillo- 55.03 Chirurgie maxillo-faciale et stomatologie
faciale, Morphologie et Dermatologie
- service de Chirurgie Plastique et Maxillo-faciale / HApital Civil

MIGUET Laurent - Pdle de Biologie 44.03 Biologie cellulaire
- Laboratoire d’Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre et NHC (type mixte : biologigue)
Mme MOUTOU Céline + Pdle de Biologie 54.05 Biologie et médecine du développement
€p. GUNTHNER cs - Laboratoire de Diagnostic préimplantatoire / CMCO Schiltigheim et de la reproduction (option biologique)
MULLER Jean « Péle de Biologie 47.04 Génétique (option biolagique)
- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil
Mme NICOLAE Alina - Pdle de Biologie 42.03 Anatomie et Cytologie Pathologiques
- Service de Pathologie / Hapital de Hautepierre (Option Clinique)
Mme NOURRY Mathalie + Péle de Santé publique et Santé au travail 46.02 Médecine et Santé au Travail (option
- Service de Pathologie professionnelle et de Médecine du travail [ HC clinigue)
PFAFF Alexander - Péle de Biologie 45.02 Parasitologie et mycolagie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale [PTM HUS
Mme PITON Amélie « Pdle de Biologie 47.04 Génétigue (option biologique)
- Laboratoire de Diagnostic génétique / NHC
POP Raoul + Pole d'Imagerie 43.02 Radiologie et imagerie médicale
- Unité de Neuroradiologie interventionnelle [ Hpital de Hautepierre (option clinique)
PREVOST Gilles - péle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologigue)
- Institut (Laborataire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté
Mme RADOSAVLIEVIC Mirjana + Pdle de Biologie 47.03  Immunoclogie (option biologique)

- Laboratoire d’Immunologie biologique / Nouvel Hapital Civil

Mme REIX Nathalie » Pole de Biologie 43.01 Biophysique et médecine nucléaire
- Laboratoire de Biochimie et Biclogie moléculaire f NHC
- Service de Chirurgie / ICANS

Mme RIOU Marianne + Pole de Pathologie thoracique 44,02 Physiologie (option clinique)
- service de Physiologie et explorations fanctionnelles | NHC

Mme ROLLAND Delphine + Péle de Biologie 47.01 Hématologie ; ransfusion
- Laboratoire d’Hématologie biologique / Hopital de Hautepierre (type mixte : Hématologie)
Mme ROLLING Julie - Pdle de Psychiatrie et de santé mentale 49.04 Pédopsychiatrie ; Addictologie
- Service Psychathérapique pour Enfants et Adolescents [ HC
Mme RUPPERT Elisabeth + Pole Téte et Cou 49.01 Neurologie
- service de Neurologie - Unité de Pathalogie du Sommeil / HC
Mme SABOU Alina ~ Péle de Biologie 45.02 Parasitalogie et mycolagie
- Laboratoire de Parasitologie et de Mycologie médicale/PTM HUS (option biolagique)
- Institut de Parasitologie / Faculte de Médecine
SAVIANO Antanio + Péle des Pathologies digestives, hépatiques et de la transplantation 52.01 Gastro-entérolagie ; Hépatologie ; Addictalogie
- Service d'Hépato-Gastro-Entérolagie /HP
Mme SCHEIDECKER Sophie - Pdle de Biologie 47.04 Génétique

- Laboratoire de Diagnostic génétique / Nouvel Hopital Civil




NOM et Prénoms

Services Hospitaliers ou Institut / Localisation

Sous-section du Conseil National des Universités

SCHRAMM Fréedeéric + Pdle de Biologie 45.01 Option : Bactériologie-virologie (biologique)
- Institut (Laborataire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté

Mme SOLIS Morgane « Péle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; hygiéne hospitaliére
- Laboratoire de Virologie / Hopital de Hautepierre Option : Bactériologie-Virologie

Mme SORDET Christelle + Pole de Médecine Interne, Rhumatologie, Nutrition, Endocrinologie, 50.01 Rhumatologie

Diabétologie (MIRNED)
- Service de Rhumatologie / Hpital de Hautepierre

Mme TALAGRAND-REBOUL Emilie

- péle de Biologie
- Institut (Laborataire) de Bactériologie / PTM HUS et Faculté

45.01

Option : Bactériologie-viralogie
(biologique)

VALLAT Laurent + Pdle de Biologie 47.01 Hématologie ; Transfusion
- Laboratoire d'Immunologie Biologique - Hapital de Hautepierre Option Hématolagie Biologique

Mme VELAY-RUSCH Aurélie - Pdle de Biologie 45.01 Bactériologie-Virologie ; Hygiéne Hospitaliere
- Laboratoire de virolagie / Hopital Civil optian Bactériologie-Virologie biologique

Mme VILLARD Odile « péle de Biologie 45.02 Parasitalogie et mycologie (option biologique)
- Labo. de Parasitologie et de Mycologie médicale / PTM HUS et Fac

Mme ZALOSZYC Ariane + Pole Médico-Chirurgical de Pédiatrie 54.01 Pédiatrie

&p. MARCANTONI - service de Pédiatrie 1 / Hapital de Hautepierre

Z0LL Joffrey - Pdle de Pathologie thoracique 44.02 Physiologie (option clinique)

- Service de Physialogie et d'Explorations fonctionnelles / HC

B2 - PROFESSEURS DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Pr BONAH Christian PO166 Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la vie et de la Santé (LESVS) 72.

Institut d"Anatomie Pathologique

Epistémologie - Histoire des sciences et des
Techniques

B3 - MAITRES DE CONFERENCES DES UNIVERSITES (monoappartenant)

Mme CHABRAN Elena ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS [ Faculté de Médecine 69. Neurosciences

M. DILLENSEGER Jean-Philippe ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS [ Faculté de Médecine 69. Neurosciences

Mr KESSEL Nils Laboratoire d'epistémalogie des Sciences de la vie et de la Santé (LESVS) 72 Epistémologie - Histoire des sciences et des
Institut d’Anatomie Pathologique Techniques

Mr LANDRE Lionel ICUBE-UMR 7357 - Equipe IMIS / Faculté de Médecine 69. Neurosciences

Mme MIRALLES Célia Laboratoire d'Epistémolagie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des
Institut d’Anatomie Pathologique Techniques

Mme SCARFONE Marianna Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 72 Epistémologie - Histoire des sciences et des
Institut d’Anatomie Pathologique Techniques

Mme THOMAS Marion Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la Vie et de la Santé (LESVS) 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des
Institut d’Anatomie Pathologique Techniques

Mr VAGNERON Frédéric Laboratoire d’Epistémologie des Sciences de la vie et de la Santé (LESVS) 72. Epistémologie - Histoire des sciences et des
Institut d'Anatomie Pathologique Techniques

Mr 2IMMER Alexis Laboratoire d'Epistémologie des Sciences de la vie et de la Santé (LESVS) 72 Epistémologie - Histoire des sciences et des

Institut d’Anatomie Pathologique

Techniques
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C - ENSEIGNANTS ASSOCIES DE MEDECINE GENERALE

C1 - PROFESSEURS ASSOCIES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE (mi-temps)

Pre Ass. DUMAS Claire

Pre Ass. GROB-BERTHOU Anne
Pr Ass, GUILLOU Philippe

Pr Ass. HILD Philippe

Pr Ass. ROUGERIE Fabien

C2 - MAITRE DE CONFERENCES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE - TITULAIRE

Dre CHAMBE Juliette
Dr LORENZO Mathieu

C3 - MAITRES DE CONFERENCES ASSOCIES DES UNIVERSITES DE MEDECINE GENERALE (mi-temps)

Dre DELACOUR Chloé

Dr GIACOMINI Antoine

Dr HERZOG Florent

Dr HOLLANDER David

Dre SANSELME Anne-Elisabeth
Dr SCHMITT Yannick

E - PRATICIENS HOSPITALIERS - CHEFS DE SERVICE NON UNIVERSITAIRES

Mme la Dre DARIUS Sophie

- Permanence d'accés aux soins de santé - La Boussole (PASS) [ Hapital Civil

Mme Dre GOURIEUX Bénédicte

+ Péle de Pharmacie-pharmacologie
- Service de Pharmacie-Stérilisation / Nouvel Hépital Civil

Dre GUILBERT Anne-Sophie

« Péle médico-chirurgical de Pédiatrie
- Service de Réanimation pédiatrique spécialisée et de surveillance continue [ HP

Dr LEFEBVRE Nicolas

- Pdle de Spécialités Médicales - Ophtalmologie - Hygiéne (SM0)
- Service des Maladies Infectieuses et Tropicales | Nouvel Hépital Civil

Dr LEPAGE Tristan

- USN1 fUF9317) - Unité Médicale de la Maison d‘arrét de Strasbourg

Mme la Dre LICHTBLAU Isabelle

+ ple de Gynécologie et d'Obstétrique
- Laboratoire de Biologie de la Reproduction

Dr NISAND Gabriel

« pdle de Santé Publigue et Santé au travail
- Service de Santé Publique - DIM / Hapital Civil

Dr PIRRELLO Olivier

+ Péle de Gynécologie et d'Obstétrique
- Service de Gynécologie-Obstétrique / CMCO

Dr REY David

+ Pole de Spécialités médicales - Ophtalmologie / SMO
- «Le trait d'union» - Centre de soins de I'infection par le VIH / Nouvel Hopital Civil

Mme Dre RONDE QUSTEAU Cécile

- Pile Locomax
- Service de Chirurgie Séptique / Hopital de Hautepierre

Mme Dre RONGIERES Catherine

+ Pole de Gynécologie et d'Obstétrique
- Centre Clinico Biologique d'Assistance Médicale a la Procréation / CMCO

Dr TCHOMAKOV Dimitar

« pdle Médico-Chirurgical de Pédiatrie
- Service des Urgences Médico-Chirurgicales padiatriques / Hapital de Hautepierre

Dr WAECHTER Cédric

« Péle de Gériatrie
- Service de Soins de suite de Longue Durée et d'hébergement gériatrique [ EHPAD [ Robertsau

Mme Dre WEISS Anne

+ Pdle Urgences - SAMUGY - Médecine Intensive et Réanimation
- SAMU
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F1 - PROFESSEURS EMERITES

o

de droit et a vie (membre de I'institut)
CHAMBON Pierre (Biochimie et biologie moléculaire)
MANDEL Jean-Louis (Génétique et biologie moléculaire et cellulaire)

o

pour trois ans (1er septembre 2020 au 31 dolit 2023)

BELLOCQ Jean-Pierre (Service de Pathologie)

DANION Jean-Marie (Psychiatrie)

KOPFERSCHMITT Jacques (Urgences médico-chirurgicales Adultes)
MULLER André (Centre d’Evaluation et de Traitement de la Douleur)

o

pour trois ans (1er septembre 2021 au 31 aoiit 2024)

DANION Anne (Pédopsychiatrie, addictologie)

DIEMUNSCH Pierre (Anesthésiologie et Réanimation chirurgicale)
HERBRECHT Raoul (Hématologie)

STEIB Jean-Paul (Chirurgie du rachis)

o

pour trois ans (1er septembre 2022 au 31 aoit 2025)
Mme QUOIX Elisabeth (Pneumalagie)

o

pourcing ans (1er septembre 2023 au 31 aodt 2028)
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TDM : TomoDensitoMétrie

TIPMP : Tumeurs Intra Canalaires Papillaires et Mucineuses du Pancréas
TNEP : Tumeurs Neuro Endocrines du Pancréas

TSPP : Tumeur Solide et Pseudo-papillaire
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1 Introduction

Le cancer du pancréas est une néoplasie dont I'incidence en France est en hausse avec plus de
15 000 nouveaux cas en 2023 (1). La prise en charge chirurgicale reste a ce jour le seul traitement
curatif, pour lequel seuls certains cancers pancréatiques sont éligibles (2).

La duodéno-pancréatectomie (DP) est une chirurgie majeure, a risques multiples, pourvoyeuse de
douleurs post-opératoires importantes. L'optimisation de I'analgésie péri-opératoire reste un défi. Elle
nécessite une prise en charge multimodale de la douleur impliquant notamment des techniques
d’anesthésie locorégionale (ALR).

En 2019, la mise a jour des recommandations confirme la place de I’anesthésie péridurale (APD)
thoracique dans le cadre de la réhabilitation accélérée apres chirurgie (RAAC) (3,4). Si I'efficacité sur la
morbi-mortalité et la sécurité des protocoles RAAC sont a ce jour reconnues en chirurgie pancréatique
(5-7), 'adhésion des praticiens reste cependant modérée (4).

L'APD thoracique permet de réduire les douleurs péri-opératoires, ainsi que certaines
complications post-opératoires (8). Pour autant, I'analgésie péridurale n’est pas sans effets: les
données restent assez hétérogeénes et variables selon les études quant a son bénéfice et a ses risques
(9-112).

La recherche d’alternatives a I’APD est primordiale. C'est dans ce contexte que s’est développé le
I'utilisation du transversus abdominis plane block (TAP block) en chirurgie pancréatique et qu’est
apparu la rachianalgésie (RA). Cependant, la littérature autour du sujet reste pauvre et peu d’études
se sont intéressées aux alternatives de I’APD thoracique.

L’équipe anesthésique du centre hospitalier universitaire de Strasbourg (HUS) effectuait un TAP
block bilatéral pour la prise en charge analgésique des DP. A partir de juin 2023, une modification du

protocole interne a motivé I'association d’'une RA a un TAP block.
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L'objectif de cette étude était de comparer la douleur post-opératoire d’une chirurgie
programmée de DP par laparotomie d’une population ayant eu uniquement un TAP block et d’'une

population ayant eu un TAP block associé a une RA.
1.1 Anatomie du bloc duodéno-pancréatique :

Le pancréas est une glande annexe du tube digestif, profondément située dans la région
épigastrique. Le pancréas est essentiel a la digestion et au métabolisme glucidique. C’est une glande
mixte, endocrine et exocrine.

Le pancréas est une glande molle, lobulée, d’aspect gris-rosacé, de surface irréguliere et
granuleuse. Sa consistance est ferme mais fragile et friable. Sa forme est réguliéerement comparée a
celle d’une langue, d’un crochet ou d’un marteau.

L'anatomie descriptive du pancréas ne peut se soustraire a celle du duodénum, tant ces deux
organes sont indissociables I'un de I'autre sur de nombreux aspects. lls forment un bloc, nommé bloc
duodéno-pancréatique.

Celui-ci est un ensemble anatomique complexe, constitué du duodénum, du pancréas et de la
partie proximale de I'intestin gréle. C'est une structure anatomique médiane, sus ombilicale, profonde
et fixe (12).

1.1.1 Le duodénum

Le duodénum correspond a la partie proximale du tube digestif et fait suite au pylore. Le cadre
duodénal, rectangulaire par sa forme, se divise en quatre portions :

Le premier duodénum (D1), proximal, en aval du pylore correspond a une portion horizontale,
située au niveau de la premiere vertebre lombaire. C’est la seule partie mobile du cadre duodénal.

Le second duodénum (D2) fait suite au premier, par l'intermédiaire du genu superius. Cette
portion verticale cranio-caudale plonge jusqu’au genu inferius a hauteur de la quatrieme vertébre

lombaire (L4).
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Le troisieme duodénum (D3), se dirige de la gauche vers la droite horizontalement, a hauteur de
L4.

Enfin, le quatrieme duodénum (D4), correspond a la partie verticale distale du cadre, remonte
jusqu’a la deuxieme vertébre lombaire et se termine dans I'angle duodéno-jéjunal.

En dehors de sa portion proximale, le duodénum est un organe profond fixé par les accolements
du péritoine et le muscle suspenseur du duodénum.

Le duodénum est constitué de plusieurs couches successives et représentées de I'intérieur vers

I’extérieur par la muqueuse, la sous muqueuse, la musculeuse et la séreuse (12).

1.1.2 Le pancréas

Le pancréas est une glande allongée, de localisation profonde et centrale, en contact avec le rachis
lombaire a hauteur de ses deux premiéres vertébres. Cette glande pése en moyenne prés de 80g et
mesure jusqu’a 15 cm de long et 6 cm de haut. Elle est composée de quatre parties :

- Une téte, encastrée dans le cadre duodénal. Elle correspond a la partie la plus a droite de la
glande. La téte présente un prolongement dans sa partie inférieure et latérale, appelé crochet
pancréatique ou petit pancréas de Winslow.

- Unisthme, correspondant a une zone de transition entre la téte et le corps du pancréas d’une
part et d’autre. Il présente deux échancrures, une supérieure pour le passage du duodénum
et une inférieure pour le passage des vaisseaux mésentériques supérieurs.

- Uncorps en forme allongée de prisme, Iégérement oblique en haut et a gauche, situé en avant
du rachis lombaire.

- Une queue, correspondant a la partie la plus a gauche de la glande, longue et effilée, mobile,
creusée d’une gouttiere pour les vaisseaux spléniques.

Le pancréas présente des canaux excréteurs, permettant d’assurer sa fonction exocrine :

- Le canal de Wirsung correspond au canal excréteur principal. Il chemine tout le long de la

glande pour s’aboucher dans I'ampoule de Water. Il recoit de nombreux canaux collatéraux.
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- L’ampoule de Water qui résulte de la fusion du canal de Wirsung dans sa partie terminale avec
le cholédoque. L'ampoule de Water s’ouvre dans D2 par I'intermédiaire d’un replis muqueux,
appelé grande caroncule. Le sphincter d’ODDI, situé a ce niveau, entoure I'abouchement de
ces canaux.

- Le canal de Santorini est un canal accessoire collatéral du canal principal. Il s"abouche
également dans le D2 par I'intermédiaire d’un replis muqueux, appelé la petite caroncule,

qguelques centimetres au-dessus de I'orifice de 'ampoule Water (12).

1.1.3 Laloge duodéno-pancréatique
En avant du bloc duodéno-pancréatique se situent le foie et I'estomac, par I'intermédiaire de la
bourse omentale.
En arriere, se localise :
- Laglande surrénale, le rein droit et la veine porte en arriere de la téte du pancréas,
- Le rachis lombaire, I'aorte et la veine cave inférieure en arriére du corps du pancréas,
- Laglande surrénale et le rein gauche en arriére de la queue du pancréas (12).
1.1.4 Lavascularisation du bloc duodéno-pancréatique
La vascularisation du pancréas est triple, provenant de I'artére gastro-duodénale, de |'artere
mésentérique supérieure et de I'artere splénique.

La vascularisation est classiquement répartie entre deux réseaux :

La vascularisation céphalique est assurée par les arcades pancréatico-duodénales
supérieures et inférieures, branches issues de I'artére gastro-duodénale (arcade
supérieure) et de l'artére mésentérique supérieure (arcade inférieure). Les arcades
pancréatico-duodénales permettent d’assurer une collatéralité efficace entre le tronc
cceliaque et I'artére mésentérique supérieure en cas de sténose proximale de I'un de ces
deux vaisseaux.

- La vascularisation corporéo-caudale provient de l'artere splénique et de l'artére

mésentérique supérieure. Les rameaux pancréatiques dorsaux et I'artere pancréatique
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principale, issus de l'artére splénique vascularisent le corps du pancréas. L'artére

pancréatique inférieure, issue de I'artére mésentérique supérieure longe le bord inférieur

de la glande. Des anastomoses permettent la communication entre ces trois artéres.

La vascularisation veineuse est assurée par :

- Deux arcades pancréatico-duodénale, inférieure et postérieure, se jetant dans le tronc

porte et la veine mésentérique supérieure drainant la région céphalique.

- Laveine splénique draine I'ensemble de la région corporéo-caudale (12).

1.1.5 Linnervation du bloc pancréatique

L'innervation du bloc pancréatique se fait par le plexus cceliaque avec une double composante

sympathique (via les nerfs splanchniques) et une composante parasympathique (via le nerf vague). Le

nerf vague assure également la fonction sécrétrice du pancréas (12).

L’ensemble de I'anatomie, la vascularisation et innervation du pancréas sont présentées dans les

Figures 1,2 et 3.
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Figure 1 : Anatomie du pancréas (13)
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1.2 Histologie et fonction du pancréas :

Le pancréas est une glande mixte, dont les fonctions endocrine et exocrine sont bien distinctes,
tant sur les plans anatomique, histologique que fonctionnel.

La fonction exocrine est assurée par la présence d’acini, reliés aux canaux excréteurs.

La fonction endocrine est assurée par les ilots de Langerhans, aussi appelés ilots pancréatiques,
disséminés au sein du tissu exocrine.

1.2.1 Fonction exocrine :

Le parenchyme pancréatique est divisé en lobules, séparés entre eux par des travées conjonctives.
Chaque lobule est constitué d'acini séreux s’abouchant dans une lumiére, correspondant a la partie
initiale du canal sécréteur. Les canaux excréteurs initiaux intra lobulaires fusionnent pour donner le
canal excréteur du pancréas nommeé canal de Wirsung. Ces données sont reprises dans les Figures 4
et5.

Le suc pancréatique produit puis déversé dans le duodénum est une solution aqueuse, composée
d’électrolytes, de bicarbonates et de protéines. La majorité des protéines sont des enzymes
pancréatiques. Celles-ci sont cruciales pour la digestion, a savoir la transformation des
macromolécules (protéines, lipides et glucides) en éléments absorbables. Il existe une vingtaine
d’enzymes différentes et qui varient selon I'alimentation. On identifie ainsi les protéases (digestion des
protéines), 'amylase (digestion des hydrates de carbone), mais également des enzymes lipolytiques,
des enzymes protéolytiques (pré-élastase, collagénase, trypsinogéne), des nucléases, etc... L'homme
produit quotidiennement 1,5 litre de suc pancréatique. La présence de bicarbonates dans le suc
permet la neutralisation de I’acidité gastrique pour éviter les lésions duodénales.

La sécrétion exocrine est régulée conjointement par :

- Un contréle nerveux, via le nerf pneumo-gastrique, stimulant la sécrétion enzymatique.
- Un contréle hormonal en provenance du duodénum permettant de moduler la

production en fonction du contenu duodénal (16).
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1.2.2 Fonction endocrine :

Le pancréas endocrine est constitué par I'ensemble des flots de Langerhans (un a deux millions
d’flots), dispersés dans le pancréas exocrine sous la forme de petites formations sphériques richement
vascularisées.

Les ilots de Langerhans représentent 1 % a 2 % de la masse pancréatique, soit un a deux grammes.

Il existe quatre types cellulaires, distinguables en immunohistochimie :

Les cellules Alpha, produisant le glucagon.

Les cellules Béta, produisant I'insuline.

Les cellules Delta, produisant la somatostatine.

Les cellules F ou PP, produisant le peptide pancréatique et la ghréline.

Les deux hormones essentielles (insuline et glucagon) sont antagonistes dans leurs actions sur le
métabolisme glucidique. L’insuline favorise la pénétration glucidique intracellulaire dans les
hépatocytes et cellules musculaires. Elle réduit le taux de glucose sanguin. Le glucagon stimule la
lipolyse ainsi que la glycogénolyse hépatique, augmentant ainsi la glycémie plasmatique. La
somatostatine joue un role de régulateur du largage des hormones gastro-intestinales et

pancréatiques, tout comme le polypeptide pancréatique (17).
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Figure 4 : Coupe transversale d’un pancréas (18)
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Figure 5 : Coupe pancréatique (17)

1.3 Le cancer du pancréas

Les tumeurs malignes du pancréas sont en hausse en France métropolitaine et dans les pays
industrialisés. En 2023, en France, le nombre de nouveaux cas estimé était de 15 991, soit 8323
hommes et 7668 femmes (incidence en hausse entre 2010 et 2023 de 1,6 % chez les hommes et 2,1 %
chez les femmes). Malgré des progres récents en terme de prise en charge oncologique et chirurgicale,
ce cancer reste de trés mauvais pronostic avec une survie a 5 ans faible : 11 % de survie globale a 5 ans
chez les patients diagnostiqués sur la période de 2010 a 2015 en France (1). L'expression clinique
tardive du cancer conduit au diagnostic a un stade avancé, rendant le traitement curatif par exérése
chirurgicale possible dans seulement 10 a 20 % des cas (1,2). L’adénocarcinome (ADK) pancréatique,
représentant 90 % des tumeurs malignes du pancréas, pourrait devenir la deuxiéme cause de mortalité
par cancer en 2030 (apres le cancer pulmonaire), ce qui représente un probléme de santé publique

majeur (19).
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Les tumeurs malignes du pancréas sont réparties en plusieurs sous types :

- Les tumeurs du pancréas exocrine, représentées principalement par les carcinomes
canalaires (90 %), les cystadénocarcinomes, les carcinomes acinaires, les carcinomes
adénosquameux et les carcinomes indifférenciés a cellules géantes et petites cellules.

- Les tumeurs neuroendocrines pancréatiques (TNEP) (2 %) constituent les tumeurs du
pancréas endocrine.

Il existe également des lésions kystiques du pancréas (LKP) d'intérét, a potentiel de

dégénérescence.

1.3.1 Cancers du pancréas exocrine

Les tumeurs du pancréas exocrine sont secondaires a une prolifération cellulaire maligne aux
dépends des cellules exocrines du pancréas. L’ADK représente pres de 90 % des cancers du pancréas,
dont la forme canalaire représentant a elle seule 85 % des cas. L’ADK siége en céphalique dans 60 a
80 % des cas et en corporéo-caudal dans les 20 % restants. La forme diffuse est retrouvée dans 10 a
20 % des cas. L'examen anatomo-pathologique identifie le stade de différenciation, dont la plus
fréquente est la forme bien ou moyennement différenciée.

Cette pathologie néoplasique est rare (3,3 % des cancers aux Etats-Unis) et se classe au dixiéme
rang des cancers les plus fréquents (20). Son incidence est en constante augmentation dans les pays
industrialisés. Le diagnostic restant tardif et son pronostic sombre, la compréhension des facteurs de

risques de I'ADK est primordiale pour sa prévention primaire (21).

Facteurs de risques non modifiables :

L’dge de plus de 60 ans :

L’age moyen au moment du diagnostic est de 71 ans chez les hommes, 74 ans chez les femmes en
France en 2023 (1). Les données sont similaires a celles des Etats Unis avec une moyenne d’age au
diagnostic de 70 ans en 2024. L'immense majorité des diagnostics de cancer du pancréas se fait apres

55 ans (90 % des diagnostics aux Etats-Unis), principalement entre 65 et 74 ans (20).
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Le genre :
Le sexe masculin est un facteur de prédisposition au cancer du pancréas et demeure aussi un
facteur de mauvais pronostic avec un risque relatif de déces plus élevé chez 'homme, comme le

montre la Figure 6 (22).
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Figure 6 : Epidémiologie des cancers selon le sexe (22).
Le groupe sanguin :

Un certain nombre d'études tendent a montrer un surrisque de cancer du pancréas chez les
patients de groupe sanguin non O (23). Les patients du groupe O présenteraient également une survie
globale prolongée (23). Une large étude de cohorte suédoise et danoise de plus de 1,6 millions de
donneurs de sang a montré un surrisque a long terme de cancer du pancréas chez les donneurs du
groupe A (24).

Cette susceptibilité accrue des patients du groupe sanguin A a développer une néoplasie
pancréatique pourrait étre liée au réle de la glycosyltransférase de type A. Cette molécule, présente
sur les globules rouges des patients du groupe sanguin A, jouerait un role dans la carcinogénése (25).
Une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques pourrait fournir de nouvelles

perspectives thérapeutiques.
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L’ethnicité :
L'équipe de Huang et al (26) a observé aux Etats Unis, des incidences plus élevées du cancer du
pancréas chez les patients Afro-Américains, Américains natifs et Japo-Américains jusqu’a un surrisque

de 20%. Les populations d’origine Européennes ne présentaient pas de surrisque.

Les antécédents familiaux de cancer du pancréas et la susceptibilité génétique :
Les cancers pancréatiques héréditaires sont de deux types :

Nous évoquons en premier lieu les cancers pancréatiques liés a un syndrome de cancers
héréditaires avec une mutation germinale connue, responsable d’un risque accru de néoplasie
pancréatique. Parmi eux, sont recensés les cancers familiaux mammaires et ovariens (secondaires a
une mutation des génes BRCA1 et BRCA2), le syndrome du naevus dysplasique (ou FAMMM, Familial
atypical multiple melanoma and mole, lié a une mutation du gene CDKN2A), le syndrome de Fanconi
(lié a une mutation du géne PALB2), le syndrome de Lynch (lié a une mutation des genes MLH1, MSH2,
MSH6, PMS2), le syndrome de Peutz-Jeghers (lié a une mutation des génes STK11, LKB1), le syndrome
de Li-Fraumeni (secondaire a la mutation du géne p53), les pancréatites héréditaires (liées a la
mutation du géne PRSS1), la polypose adénomateuse familiale (PAF, liée a la mutation du géne APC)
et I'Ataxie Télangiectasie (liée a la mutation du géne ATM). Ces syndromes aux présentations cliniques
variées sont associés a un risque relatif de développer un cancer pancréatique augmenté (27,28). Les
différents cancers pancréatiques syndromiques sont repris dans la Figure 7.

Les cancers pancréatiques familiaux sont recensés lorsque deux cas ou plus de cancer du
pancréas sont diagnostiqués dans la famille. Le risque de développer une néoplasie pancréatique est
d’autant plus élevé que le cancer s’est déclaré jeune chez le membre de la famille (notamment avant
50 ans) (29).

Les formes héréditaires de cancer pancréatique restent faibles, et ne représentent environ que 10

% des formes de néoplasies pancréatiques.
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" Risque Risque d’ADKP % parmi
Syndrome Géne(s) relatif 470 ans (%) les CaPaFa
2 apparentés au premier . _
degré atteint dADKP Inconnu 7 512 .
>3 apparentés au premier
degré atteint dADKP Inconnu 32 40

Pancréatite héréditaire PRSS1 50-80 40-55 1-4

Peutz-Jeghers IKB1/STK11  100-130 30-40 1-3

CaPaFa : Cancers pancréatiques familiaux

Figure 7 : Cancer syndromiques (30)

Le diabéte :

Les relations entre le diabéte et I’ADK pancréatique sont complexes. Les derniers chiffrent
estiment que pres de 80 % des patients atteints d’'un cancer du pancréas souffrent également
d’hyperglycémie ou de diabéte.

Les patients atteints d’un diabéte de longue date présentent un risque plus élevé de développer
un cancer du pancréas par rapport a la population générale (31). L "hyperinsulinisme chronique accroit
le risque du cancer du cblon, et pourrait étre responsable également du surrisque de cancer
pancréatique (21).

De nouvelles données épidémiologiques indiquent également que le cancer du pancréas pourrait
étre une cause de diabéte, secondaire a des mécanismes encore mal connus.

Un diabete d'apparition récente présenterait un intérét particulier. La différenciation du diabete
d'apparition récente provoqué par la pathologie pancréatique par opposition au diabete de type 2
permettrait un diagnostic oncologique plus précoce. Pour autant, cette stratégie de dépistage reste
encore a approfondir devant la prévalence élevée dans la population générale du diabéte de type 2 et

la rareté de la pathologie pancréatique (32).
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Facteurs de risque modifiables :

Le tabagisme actif :

Parmi les nombreux facteurs de risque du cancer du pancréas, le tabagisme actif est celui qui a la
plus forte association de risque. On estime a pres de 25 % la part des cancers du pancréas attribuables
au tabagisme (33). L'inflammation chronique, la suppression partielle du systeme immunitaire, la
stimulation de la croissance des cellules cancéreuses via les différents agents cancérigenes présents
dans les fumées de tabac sont tout autant de mécanismes pro-cancérigenes attribuables au tabac.

La présence d’'un tabagisme actif aggrave le pronostic des patients: le taux de décés de ces
derniers est majoré de pres de 40 % par rapport aux patients non-fumeurs. Les études ont montré la
présence d’'une relation dose dépendante entre le tabac et I'apparition du cancer du pancréas (34,35).

L'arrét du tabac entraine a l'inverse une diminution progressive du risque, jusqu’a disparition
compléte du surrisque par rapport a la population non fumeuse. L'éradication du tabagisme

permettrait de diminuer considérablement le taux de cancers pancréatiques (34,35).

L’alcool :

Une consommation d’alcool forte (plus de trois unités d’alcool par jour) est associée a une
augmentation du risque de cancer du pancréas. A l'inverse, aucune association n’a été mise en
évidence avec une consommation d’alcool faible a modérée (36,37). Cette association est d’autant
plus forte que les alcools consommés sont des spiritueux, des liqueurs ou de la biére. La consommation
de vin n'augmenterait pas le risque de cancer du pancréas (38).

L'alcool pourrait favoriser le développement du cancer en induisant un stress oxydatif et une
peroxydation lipidique, responsable de pancréatites aigués (PA) a répétition et de pancréatites

chroniques (PC), faisant le lit de la néoplasie (39).
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L’alimentation :

La consommation de fruits et [égumes, ainsi que de nourritures a base de plantes réduit le risque
de développer un cancer pancréatique, tandis qu’une alimentation riche en viande et produits
d’origine animale augmente ce risque. La consommation de viande rouge, de protéines cuisinées a
haute température et d’aliments chauds est particulierement impliquée dans le processus de

développement du cancer pancréatique (40,41).

La pancréatite :

La PA est une maladie inflammatoire aiglie du pancréas exocrine pouvant résulter en des lésions
de nécrose. Elle peut, dans une faible proportion de cas, étre un symptome précoce du cancer du
pancréas (42). Les patients présentant une PA présentent un surrisque de développer un cancer du
pancréas, en comparaison a la population générale. Ce risque reste alors faible si la PA est d’évolution
favorable (0,4 % de cancérisation) mais se voit multiplié par neuf si la pancréatite se chronicise (43).
De la méme maniere, la répétition de PA chez un patient est associée a un risque accru de développer
un cancer du pancréas. La PC est une maladie inflammatoire progressive, responsable du
remplacement du parenchyme pancréatique par du tissus fibreux, avec perte des tissus fonctionnels
endocrine et exocrine. Une PC préexistante de longue date apparait comme un facteur de risque de
développer un cancer du pancréas (44).

Ces tendances suggerent la nécessité d’un suivi étroit au cours des premiéres années suivant le
diagnostic de ces deux types de pancréatite (PA et PC) afin d’éviter de négliger le cancer du pancréas.
De méme, dans le cadre d’une PC, une intervention chirurgicale précoce peut jouer un réle dans la
prévention de la progression vers un cancer du pancréas (45).

Il est important de souligner que les PC héréditaires semblent avoir un risque plus élevé encore

de développer un cancer du pancréas que les PC secondaires (46).
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L’obésité :

L'obésité est associée depuis longtemps a un risque augmenté de nombreuses pathologies, y
compris néoplasiques, dont le cancer du pancréas (47).

Le surrisque de cancer du pancréas lié a I'obésité est d’autant plus marqué que la répartition du
tissus lipide en exces est androide (48) et que I'obésité est survenue précocement dans I’histoire du
patient (49).

La physiopathologie s’explique par un double mécanisme (50) :

La présence d’une inflammation chronique est un médiateur clé du développement du cancer
du pancréas. Les adipocytes hypertrophiés et les cellules immunitaires résidant dans le tissu adipeux
en exces contribuent, par la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires a I'apparition d’un déséquilibre
entre les molécules pro et anti-inflammatoires, au développement tumoral. Des recherches
supplémentaires restent nécessaires pour élucider totalement les mécanismes par lesquels
I'inflammation contribue a l'initiation et a la progression des tumeurs.

La présence d’un déréglement hormonal secondaire a I'excés de masse grasse, favorise
I'apparition et le développement tumoral. L'obésité est associée a une résistance a l'insuline ainsi qu'a
des taux élevés d'insuline et d'IGF-1. L’insulino-résistance entraine une accumulation de glucose dans

la circulation sanguine, facilitant le métabolisme glucidique des cellules cancéreuses. De la méme

maniere, une sécrétion accrue d’IGF-1 aide a la prolifération cellulaire et inhibe I'apoptose, facilitant

le développement néoplasique.

L’infection a Helicobacter pylori :

Helicobacter pylori est une bactérie aérobie Gram négative présente dans l'estomac et
responsable d’infection chronique gastrique chez plus d’un tiers de la population mondiale. Cette
infection est associée a de multiples tumeurs malignes comme le cancer gastrique, le cancer colorectal
ou le cancer du pancréas (51). Le risque de cancer du pancréas est accru par des conditions a long

terme d'exces d'acidité gastrique/duodénale (52).
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Diagnostic positif du cancer pancréatique exocrine

Le type de manifestations cliniques menant au diagnostic de cancer du pancréas dépendent
principalement de la localisation de la tumeur (I’ADK est plus rapidement symptomatique quand il est
localisé au niveau de la téte du pancréas) et de son stade d’évolution au moment du diagnostic.

L'ictére représente le signe essentiel du cancer de la téte du pancréas. Un diabéte, une altération
de I'état général, un syndrome douloureux abdominal chronique sont également des symptémes
classiquement décris par les patients. D’autres symptomes peuvent étre rapportés, comme un
amaigrissement isolé, des diarrhées chroniques, une stéatorrhée, un épisode de pancréatite aigle
idiopathique, une hémorragie digestive, une maladie thrombo-embolique veineuse, un syndrome
anxiodépressif, des hypoglycémies inexpliquées.

Les examens radiologiques réalisés ont alors un triple but: le diagnostic positif de la masse
pancréatique, la confirmation de sa nature et la réalisation du bilan d’extension. L’échographie de
premiére intention est complétée par une tomodensitométrie (TDM) abdominopelvienne avec
injection de produit de contraste, examen de référence dans la pathologie pancréatique. Le TDM
permet de visualiser la tumeur et son retentissement, d’évaluer son stade et juger de sa résécabilité.
Une IRM hépatique est également réalisée dans le cadre du bilan d’extension.

Une échographie endoscopique peut étre réalisée dans certains cas pour apporter des
informations complémentaires sur I'extension locorégionale de certaines tumeurs et permettre la
réalisation de prélevement a visée cytologique et histologique. En effet, la preuve
anatomopathologique de I"ADK n’est pas systématique mais demeure nécessaire en cas de doute
diagnostique, de tumeur non résécable (preuve nécessaire avant de débuter le traitement médical) ou
de tumeur borderline, quand un traitement néoadjuvant est envisagé (53).

La prise en charge thérapeutique des cancers du pancréas est détaillée plus loin dans I'exposé.
1.3.2 Cancers du pancréas endocrine

Les TNEP sont des tumeurs développées aux dépends du tissus endocrine pancréatique. Elles sont

rares et sont caractérisées par une incidence en augmentation. Le taux de survie des patients atteints
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de TNEP est prolongé (environ 50 % de survie a 5 ans), du fait de la croissance tumorale lente, et ce
malgré une extension métastatique ganglionnaire et hépatique fréquente.

L'identification de facteurs de risque est difficile du fait de la rareté de ces tumeurs mais plusieurs
facteurs prédisposants ont été mis en avant : un antécédent familial de cancer au premier degré, le
tabagisme, un éthylisme chronique important et la présence d’un diabéte. Une part peu importante
de ces TNEP survient dans un contexte de prédisposition héréditaire : la néoplasie endocrinienne
multiple de type 1 (NEM1) et la maladie de Von Hippel-Lindau (VHL) sont les syndromes les plus
pourvoyeurs de TNEP. Ces dernieres sont alors en général multiples et récidivantes.

La découverte des TNEP est souvent fortuite, puisque la majorité de ces tumeurs sont totalement
asymptomatiques ou associées a des symptomatologies aspécifiques, liées a leur localisation (ictéere,
PA, douleurs abdominales, troubles du transit, nausées, perte de poids, masse palpable). Dans 20 %
des cas environ, les TNEP sont dites fonctionnelles, c’est-a-dire responsables d’une production

hormonale excessive, entrainant d’'une symptomatologie plus spécifique.

Les manifestations cliniques (liées au syndrome fonctionnel) les plus fréquentes sont celles liées a
I’hypersécrétion d’insuline (insulinome), de gastrine (gastrinome ou syndrome de Zollinger-Ellison), de

glucagon (glucagonome) et de peptide vasointestinal (VIPome ou syndrome de Verner-Morrison) (54).

La symptomatologie des TNEP est résumée dans la Figure 8.

Hormone Signes cliniques Signes biologiques
1 Glycémie
. Tremblements, sueurs, palpitations, céphalées, confusion, T Insulinémie
Insuline - o S B o
flou visuel, amnésie, aggravation a jeun T Pro-insulinémie
T Peptide C

" . . A e . T Gastrinémie a jeun
Ulcéres et cesophagite peptiques, hémorragie digestive T Débit acide basal

Gastrine ) - .
Gz, elnees Test a la sécrétine
Diabeéte, érythéme nécrolytique migrateur, diarrhée, perte 1 Glucagononémie
Glucagon e . q g ' P T Glycémie
de poids, phlébite, troubles visuels -
Anémie
Douleurs abdominales diarrhée aqueuse, perte de poids TVIP
Peptide vasointestinal " . ' . { Kaliémie
déshydratation . a )
Acidose métabolique

Figure 8 : Principaux syndromes hormonaux liés aux TNEP (54)

1.3.3  Tumeurs kystiques du pancréas

Les LKP sont fréquentes dans la population générale puisqu’on estime leur prévalence a 3 % a 50

ans, a 10-15 % a 75 ans et a plus de 20 % apres 80 ans. Les facteurs de risque de LKP sont mal connus.



41

Les LKP sont le plus souvent diagnostiquées de maniere fortuite, au cours d’une imagerie abdominale,
souvent réalisée pour un autre motif.
Il est important de distinguer deux types de LKP :

Les LKP a risque de dégénérescence, représentées par les tumeurs kystiques mucineuses
(cystadénome mucineux) et les tumeurs intra canalaires papillaires et mucineuses du pancréas
(TIPMP). Ces lésions bénignes peuvent évoluer, pour une faible proportion (10% des TIPMP environ),
vers des lésions cancéreuses malignes, via un processus évolutif lent (plus de cing ans). Une
surveillance rapprochée est nécessaire afin de prévenir I'évolution vers un cancer pancréatique. Le
suivi s’attachera a détecter les signes de mauvais pronostic, définis par les recommandations
actualisées du groupe d’experts de la société internationale de pancréatologie, comme des signes
« inquiétants » et des signes « a haut risque de malignité ». Une chirurgie prophylactique est proposée
en cas d’évolution péjorative.

Les LKP totalement bénignes sans risque de dégénérescence sont représentées par le
cystadénome séreux, le pseudo kyste pancréatique (souvent secondaire a une PA), le lymphangiome
kystique, le kyste simple et le kyste lympho-épithélial. La tumeur solide et pseudo-papillaire (TSPP) ou
tumeur de Frantz quant a elle est a faible risque de malignité, mais une chirurgie d’exérese est souvent
nécessaire devant |'agressivité locale de cette lésion. Les LKP bénignes ne nécessitent pas
d’intervention chirurgicale, en dehors des TSPP et des cas de compression d’une structure alentour
avec retentissement clinico-biologique (cholestase, ictére, PA...), une surveillance par imagerie est

suffisante (55).
1.4 Traitement du cancer du pancréas

En présence d’un cancer du pancréas, la résection chirurgicale reste aujourd’hui le seul traitement
potentiellement curatif. La chirurgie est toujours associée a une chimiothérapie adjuvante et, le plus
souvent, a une chimiothérapie néoadjuvante puisqu’il existe probablement une maladie extra

pancréatique non détectable quasi systématiquement.
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Malgré tout, les taux de récidive sont effrayants : 50% de récidive a un an, 75% a deux ans, et la
médiane de survie globale est de 24 a 28 mois. Le pronostic des patients est principalement influencé
par la qualité de la résection chirurgicale, I'extension du cancer et la réponse de la tumeur a la
chimiothérapie (56).

La chirurgie d’exérése est lourde, source d’une morbi-mortalité importante, chez des patients
souvent déja dénutris et sarcopéniques. Peser la balance bénéfice risque de la chirurgie est donc

primodiale et repose sur la notion de « résécabilité » de la tumeur.

1.4.1 Criteres de résécabilité
La notion de résécabilité est fondée sur trois éléments principaux, contre indiquant la chirurgie :

- La découverte de métastases hépatiques ou d’une carcinose péritonéale sur le TDM pré-
opératoire ou au cours de l'intervention,

- Un envahissement ganglionnaire aorticocave a distance, confirmé par un examen
histologique de matériel de ponction ou par un examen extemporané au cours de
I'intervention.

- Un envahissement vasculaire artériel important (de I'artére mésentérique supérieure, du
tronc cceliague ou de l'artére hépatique commune) ou un envahissement veineux
complexe (cavernome ou envahissement circonférentiel).

En fonction du degré d’envahissement vasculaire (par exemple en cas d’interface de contact entre
le vaisseau et la tumeur inférieure a la moitié de la circonférence du vaisseau), la tumeur peut étre
considérée comme « borderline » (53,57).

Les critéres de résécabilité sont résumés dans la Figure 9.
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3 ) -,

Résecable « Borderline » Localement avancé
Metastases: 0 VMS ou VP <180° AMS > 180°
Artéres et veines ok Thrombose veineuse (courte) Atteinte tronc coeliaque
AMS< 180° Thrombose VMS ou VP longue
AH (reconstructible) Atteinte cave ou aorte

Figure 9 : Criteres de résécabilité des tumeurs pancréatiques (56)
1.4.2 Indications thérapeutiques
En cas de tumeur résécable d’emblée :

La tumeur est résécable d’emblée au moment du diagnostic chez seulement une faible proportion
de malades atteints d’'un ADK (15 %). L’objectif est la chirurgie d’exérése RO, c’est-a-dire une résection
compléte de la tumeur avec des marges saines. La chirurgie doit étre réalisée dans un centre expert,
peu de temps apreés le dernier TDM d’évaluation.

Un traitement par chimiothérapie néo-adjuvante des cancers résécables d’emblée est de plus en
plus souvent réalisé. Le rationnel de cette thérapeutique repose sur plusieurs arguments. La
chimiothérapie offre un temps d’observation, permettant d’identifier les patients atteints d’une
tumeur agressive, a évolution métastatique précoce, chez qui la chirurgie ne serait pas bénéfique. Elle
permet également d’induire une réponse tumorale, d’augmenter ainsi les chances de résection RO, de
traiter précocement une maladie micro métastatique et de tester la chimio sensibilité de la tumeur. La
chimiothérapie néo-adjuvante des cancers résécables d’emblée est en cours d’évaluation dans des
essais cliniques de phase Il et va probablement devenir un standard.

Le traitement est complété par une tri-chimiothérapie adjuvante de 6 mois (par Oxaliplatine,

Irinotécan et 5-Fluorouracil le plus souvent) (53).
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En cas de tumeur borderline :

La prise en charge des tumeurs borderline doit se faire idéalement dans un centre expert. En
raison du risque élevé de résection R1, c’est-a-dire avec des marges non saines, un traitement
d’induction est souvent préféré a la chirurgie d’emblée. L'objectif est assimilable a celui de la
chimiothérapie néo-adjuvante dans les cancers résécables: se donner un temps d’observation,
augmenter les chances de résection ultérieure de type RO et traiter précocement une maladie micro-
métastatique. En cas de résection secondaire, un traitement adjuvant par chimio-radiothérapie sera
discuté au cas par cas. (53)

En cas de tumeur non résécable :

Quand la maladie est localement avancée ou métastatique, la chirurgie n’est pas licite. En effet,
les médianes de survie en cas de maladie métastatique ne dépassent que rarement un an et ne sont
pas supérieures a celles observées avec une chimiothérapie exclusive. Dans ces situations, une
intervention palliative par voie endoscopique est préférée a une intervention chirurgicale, afin d'éviter
une chirurgie inutile, source d'une morbidité importante et d’impact sur la qualité de vie du patient
(57). Des chimiothérapies palliatives sont proposées selon I'dge et I'état du patient. Selon la gravité,
des soins de confort seuls peuvent aussi étre appliqués (53).

1.4.3 Technique chirurgicale

Nous détaillerons ici seulement la technique chirurgicale de la duodéno-pancréatectomie
céphalique (DPC), puisqu’elle constitue l'intervention de référence. Elle comporte deux temps
opératoires distincts et de difficultés techniques différentes :

- Untemps de résection, considéré comme difficile, comprenant I'exérése monobloc de la
téte du pancréas a droite de I'isthme, de I'antre gastrique, du duodénum, de la premiere
anse jéjunale et de la voie biliaire principale distale associée a une cholécystectomie

systématique.
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- Un temps de reconstruction qui comporte une anastomose pancréatico-digestive,
pancréatico-jéjunale ou pancréatico-gastrique, une anastomose bilio-digestive et une
anastomose gastro-jéjunale.

Le malade est placé en décubitus dorsal avec un billot pouvant étre placé sous les omoplates. La
voie d’abord permettant la meilleure exposition est la laparotomie sous costale droite plus ou moins
prolongée a gauche et en médian (adaptation du chirurgien). Le premier temps consiste en
I’exploration et I'’évaluation de la résécabilité. Une exploration compléte est primordiale : palpation du
foie, examen des coupoles diaphragmatiques, de I'intestin, du mésentéere, du cul de sac de Douglas,
de la région cceliaque. Il s’en suit un décollement colo-épiploique, un abaissement de I'angle colique
droit, une libération du fascia pré pancréatique, un décollement duodéno-pancréatique, un abord des
vaisseaux, un décollement rétro-isthmique et une libération de |'axe mésentérico-portal.
L'intervention se poursuit par le temps d’exérése de la tumeur : dissection du pédicule hépatique,
dissection et section du canal hépatique et de la vésicule biliaire, section gastrique, section jéjunale,
section isthmique, section de la lame rétro-portale et libération du prolongement pancréatique rétro-
portal. Un examen extemporané de la tranche de section pancréatique est nécessaire : un résultat
positif rend nécessaire I'élargissement de |'exérese vers la gauche. La chirurgie continue ensuite par le
temps de reconstruction. Le montage de Child, illustré dans la Figure 10 est le plus classique :
anastomose pancréatico-jéjunale termino-latérale, puis anastomose bilio-digestive 20 a 40 cm en aval
de la premiére anastomose, et enfin, anastomose gastro-jéjunale 40 cm en aval de la seconde
anastomose. |l existe des variantes chirurgicales, telles que I'anastomose pancréatico-gastrique,
n’ayant pas montré de supériorité au montage de Child. En cas d’envahissement tumoral de I'axe
veineux mésentérico-portal, une résection veineuse de complément avec ou sans patch veineux est
nécessaire. La chirurgie se termine par la mise en place de drains et la fermeture plan par plan jusqu’a

la peau (58).
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1) Résection du bloc duodéno-pancréatique 2) Réalisation des 3 anastomoses
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Anastomose cholédoco-jéjunale
Anastomose gastro-jéjunale

Anastomose pancréatico-jéjunale

Figure 10 : Duodéno-pancréatectomie céphalique par montage de Child (59)

1.4.4 Complications chirurgicales

La chirurgie pancréatique est source d’'une morbi-mortalité significative. La prise en charge des
complications chirurgicales s’est modifiée avec une diminution des indications de réintervention et un
réle croissant du traitement conservateur.

Les complications post-opératoires sont nombreuses (58) :
Troubles de la vidange gastrique :

s se traduisent par des vomissements post-prandiaux et concernent environ 20 % des patients.
Le traitement par aspiration naso-gastrique et le traitement prokinétique sont habituellement
efficaces en une a trois semaines (58).
Pancréatite aigué

La PA est observée chez 2 a 3 % des patients, bien qu’une étude scanographique identifie une
prévalence proche de 25 %. Une élévation des enzymes pancréatiques est trés fréquente en post-

opératoire et donc peu discriminante. La survenue de cette complication est favorisée par le caractere
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sain du pancréas restant. Les formes graves nécrosantes exposent a un risque de surinfection
abdominale dont le traitement repose sur le drainage et ou la reprise chirurgicale (58).
Fistules de I'anastomose pancréatico-digestive

Les fistules pancréatico-digestives compliquent 10 a 15 % des DPC. La duodéno-pancréatectomie
totale (DPT) a I'avantage de supprimer le risque de fistule pancréatico-digestive. Le principal facteur
prédisposant a la fistule est la qualité du parenchyme restant : un parenchyme est d’autant plus a
risque de fistule qu’il est sain, « mou » et infiltré d’adipocytes. Aucune mesure préventive n’a fait la
preuve de son efficacité. Le diagnostic est suspecté devant la présence d’un écoulement riche en
amylase par les drains abdominaux en place a la fin de la premiére semaine. Les fistules pancréatiques
peuvent mettre en jeu le pronostic vital si elles entrainent une péritonite post-opératoire, une érosion
artérielle ou un pseudo-anévrisme. Les fistules peu symptomatiques sont traitées par nutrition
parentérale exclusive, inhibition de la sécrétion par Somatostatine et drainage au contact. Une
réintervention est nécessaire en cas de mise en jeu du pronostic vital (58).
Hémorragie post-opératoire

Les hémorragies compliquent 5 a 15 % des DP. Elles peuvent étre précoces, secondaires a une
erreur technique, et nécessitant une réintervention pour hémostase. Elles sont associées a un bon
pronostic. Les hémorragies tardives sont généralement associées a une fistule pancréatico-digestive.
Leur traitement est difficile et discuté. Une imagerie est nécessaire pour identifier la complication
digestive associée et guider la prise en charge spécifique. Si la radiologie interventionnelle est une
option de plus en plus pratiquée, la réintervention chirurgicale est en pratique souvent nécessaire. La

mortalité des hémorragies tardives est élevée, de I'ordre de 10 a 20 % (58).

Complications ischémiques

Les complications ischémiques artérielles sont le plus souvent en rapport avec une lésion
sténosante de l'artere mésentérique supérieure ou du tronc cceliaque (artéres précédemment
supplées par des arcades artérielles emportées par I'exérese chirurgicale). Les complications

ischémiques veineuses sont rares (58).
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Autres complications

La survenue d’une fistule sur I'anastomose hépatico-jéjunale est rare et bien tolérée. Une
angiocholite post-opératoire précoce est possible, bien que le diagnostic soit compliqué par les
difficultés d’interprétation du bilan hépatique.

Les fistules de I'anastomose gastro-jéjunale sont rares.

La DPT est associée au risque d’ulcéres gastro-jéjunaux ou duodéno-jéjunaux par défaut de

tamponnement des sécrétions acides gastriques par les sucs pancréatiques (58).

1.5 Réhabilitation améliorée apres chirurgie

1.5.1 Principes

Le RAAC, ou Enhanced Recovery After Surgery (ERAS) en anglais, a été développé dans les années
1990 au Danemark par I'équipe du Pr. Henrik KEHLET. La RAAC valorise une approche globale du
patient en favorisant un rétablissement post-opératoire précoce a travers une participation active de
ce dernier. Les objectifs des programmes RAAC sont multiples : améliorer la satisfaction du patient en
le plagant au coeur de la prise en charge, réduire les complications post-opératoires, écourter la durée
de séjour, réduire les colts en santé... Ces programmes reposent sur une combinaison de mesures en
pré, per et post-opératoire, permettant de lutter contre les facteurs qui retardent la récupération. Ces
mesures sont par exemple I'information claire et loyale au patient, I'optimisation de la gestion des
traitements pré-opératoires, le temps limité de jeune pré-opératoire, I'analgésie multimodale, la
personnalisation de la prise en charge, la prévention des nausées et vomissements post-opératoires
(NVPO), I'utilisation limitée et le retrait précoce des dispositifs médicaux (drains, voies veineuses,
sondes), la réalimentation précoce, la mobilisation rapide... Initialement développée pour la chirurgie
colorectale, la RAAC s’étend aujourd’hui a toutes les spécialités. En ce sens, la société francaise
d’anesthésie réanimation (SFAR) a actualisé en 2014 ses recommandations pour la RAAC en chirurgie
colorectale, en 2019 celles pour la RAAC en chirurgie orthopédique et thoracique, en 2021 celles pour

la RAAC en chirurgie cardiaque (60—-63). La notion de fonctionnement transversal et de travail en
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équipe pluridisciplinaire (anesthésistes, chirurgiens, kinésithérapeutes, infirmiers, médecins physiques
et de réadaptation, psychologues) est essentielle pour la réussite du programme de RAAC. La mise en
place de protocoles de RAAC est donc primordiale et se développe dans de nombreux établissements
(64).

1.5.2 La réhabilitation améliorée apreés chirurgie pancréatique

En chirurgie pancréatique, les programmes de RAAC se sont également développés puisqu’en
2019, de nouvelles recommandations ont été réactualisées par la société internationale de chirurgie
et publiées en 2020. Ces recommandations développent 27 points afin d’optimiser la prise en charge
des patients opérés d’une DP (3).

Les recommandations RAAC s’appuient sur de nombreuses études ayant montré I'efficacité de
chaque item : une bonne observance de ces recommandations permet une réduction de la durée de
séjour, une diminution des complications post-opératoires (des complications mineures et modérées
principalement), une reprise de l'alimentation plus précoce, une diminution des douleurs post-
opératoires.... Toutefois, le bénéfice sur les complications séveres, le taux de réadmission et la
mortalité n’a jamais été démontré (6,65). La réussite de ces recommandations repose sur la bonne
observance des patients, 'adhésion des praticiens et la bonne coordination des différentes spécialités
médicales et paramédicales impliquées dans la prise en charge (66,67).

Les différents items développés dans ces recommandations peuvent s’organiser en trois parties :
le pré, le per et le post-opératoire.

L’optimisation pré-opératoire :
L’optimisation pré-opératoire passe par :
- Uneinformation claire et loyale au patient,
- L'utilisation d’'un programme de pré-rééducation de trois a six semaines,

- L’arrét du tabac au minimum quatre semaines avant la chirurgie,
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- La limitation des indications du drainage biliaire pré-opératoire aux situations ou la
décompression des voies biliaires est indispensable (le drainage étant pourvoyeur de
complications pouvant retarder alors la chirurgie),

- Larenutrition des patients présentant une perte de poids sévere (perte de poids de 15 %
ou indice de masse corporelle (IMC) inférieur a 18,5 ; permettant de diminuer la mortalité
post-interventionnelle),

- Une période de jeun limitée a six heures pour les solides et deux heures pour les liquides
clairs, avec recommandation d’une charge en hydrate de carbone en pré-opératoire,

- Une utilisation modérée de la prémédication par anxiolytiques, en particulier chez les
patients agés.

L’optimisation per-opératoire :
L’'optimisation per-opératoire passe par :

- Une antibioprophylaxie bien menée, avec une premiére injection dans I’"heure précédant
I'incision chirurgicale et des réinjections per opératoires régulieres,

- Une bonne préparation cutanée avec des solutions désinfectantes a base d’alcool,

- Lalutte active contre I’hypothermie, avec un objectif de température buccale pré et per-
opératoire supérieure a 36°,

- La réalisation d’'une APD thoracique avant l'incision chirurgicale pour I'analgésie per et
post-opératoire,

- Laréalisation d’'un TAP block et la mise en place d’un cathéter cicatriciel en alternative a
la péridurale,

- Une attention particuliere a la balance hydrique en per et post-opératoire, a I'aide de
monitorage non invasif, afin d’éviter la surcharge liquidienne délétére,

- La réalisation des DP par laparotomies dans des centres expérimentés ; |'utilisation de

techniques robot-assistées est en cours d’évaluation.
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L’optimisation post-opératoire :
L'optimisation post-opératoire passe par :

- La prévention des NVPO selon les recommandations habituelles,

- La mise en place d’une analgésie multimodale intraveineuse et per os a but d’épargne
morphinique,

- La mise en place d’une thromboprophylaxie pour une durée de quatre semaines dans le
cadre d’une DP pour cancer pancréatique,

- Le retrait précoce de la sonde naso-gastrique, des drains chirurgicaux et de la sonde
urinaire (en I'absence d’APD thoracique),

- Le contréle glycémique per-opératoire, afin d’éviter les hyperglycémies, pourvoyeuses de
complications post-opératoires,

- Une reprise précoce de I'alimentation, selon la tolérance du patient ; le transit intestinal
pouvant étre stimulé par le machage de chewing-gum. La nutrition artificielle doit étre
considérée comme une approche individuelle en fonction de I'état nutritionnel du
patient,

- Une mobilisation précoce et active.

1.6 Prise en charge analgésique en chirurgie digestive lourde

1.6.1 L’analgésie péridurale

L'APD est une technique d’ALR qui vise a bloquer la transmission des fibres nerveuses
thermoalgiques en injectant a leur contact un anesthésique local (AL). La technique d’APD consiste en
I'insertion dans I'espace péridural d’'un cathéter, permettant une diffusion prolongée dans le temps
d’AL.

L’APD thoracique est posée par I'anesthésiste réanimateur en salle d’opération avant I'induction,
sur un patient éveillé, assis et coopérant. Le patient est scopé tout au long du geste technique. Les

conditions d’asepsie doivent étre strictement respectées. L'espace péridural correspond a un espace
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virtuel, situé entre le ligament jaune et la dure mére. Apreés repérage, une anesthésie locale cutanée
est réalisée. La recherche de I'espace a I'aide d’une aiguille de Tuohy se fait selon deux techniques
laissées au libre le choix de I'opérateur : soit la technique du mandrin liquide, soit la technique de la
goutte pendante. Aprés insertion et test de sécurité du cathéter, celui-ci est fixé et le patient est

allongé en décubitus dorsal. La Figure 11 illustre 'emplacement de I'aiguille dans I'espace péridural.
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Figure 11 : Coupe montrant 'emplacement de I'aiguille dans I'espace péridural, exemple d’une péridurale lombaire (68)

Cette technique d’ALR présente des contre-indications, qu’il conviendra de respecter (69):

Troubles de la coagulation, thrombopénie < 75 G/L, prise d’anticoagulants ou d’anti-
agrégants plaquettaires,

- Lésions cutanées infectieuses en regard du point de ponction,

- Sepsis avéré,

- Hypovolémie, instabilité hémodynamique,

- Hypertension intracranienne et pathologie neurologique évolutive,

- Présence de métastases vertébrales,

- Présence de matériel sur le rachis.
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En cas de doute, il faudra apprécier la balance bénéfice risque pour le malade et savoir discuter
de maniere pluridisciplinaire I'indication de I’APD.

L’APD thoracique est aujourd’hui la méthode de référence pour I'analgésie per et post-opératoire
des chirurgies thoraciques et abdominales majeures. Toutes chirurgies confondues, I'effet analgésique
de I'APD thoracique est supérieur a celui des opiacés intraveineux (IV) (70). LAPD permet non
seulement une analgésie efficace mais réduit également les complications gastro-intestinales et
pulmonaires apres une chirurgie abdominale majeure (71). Elle permet également une réduction des
durées de séjour (72).

En chirurgie pancréatique, les dernieres recommandations ERAS de 2019 placent I’APD au centre
de la prise en charge analgésique multimodale (3). L'APD permet un meilleur controle de la douleur
post-opératoire comparé a I'analgésie opioide intraveineuse en chirurgie pancréatique (8-10,73,74),
une meilleure satisfaction des patients, une diminution des complications post-opératoires, en
particulier pulmonaires (73,75). L’épargne morphinique permise par ’APD permet de s’affranchir des
effets indésirables des opioides (76,77).

Cependant, un certain nombre de données concernant |'utilisation de I’APD en péri-opératoire
des chirurgies abdominales majeures y compris pancréatiques sont encore controversées. En effet, si
I’ensemble des travaux sur le sujet semblent confirmer I'efficacité analgésique de I’APD, la pertinence
clinique de cette derniére parait quelques fois discutable : I'effet analgésique ne semble pas majeur et
ne persisterait pas plus de 48h selon certaines cohortes (8,10). De plus, alors que certaines études
objectivent un bénéfice en terme de durée d’hospitalisation (8), la plupart ne retrouvent pas de
bénéfice sur la durée de séjour, le taux de réadmission en réanimation ou la mortalité (73,78,79).
Certains travaux objectivent un allongement de la durée de séjour aux soins intensifs, un taux de
réadmission en réanimation plus important et des durées d’hospitalisation allongées (10,74,80). Les
taux d’échec de pose de I'APD, de retrait précoce du cathéter (pour cause de défaut d’analgésie,
d’hypotension persistance ou de retrait accidentel lors de la mobilisation) sont par ailleurs élevés

(9,11). L’hypotension artérielle per et post-opératoire causée par le blocage nerveux sympathique et
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donc I'instabilité hémodynamique induite (pouvant potentiellement compromettre la cicatrisation des
anastomoses) sont tout autant d’arguments allant a I’'encontre de I'utilisation de I’APD. Concernant les
complications digestives post-opératoires, les données sont controversées : Pratt et al (9), retrouvent
un taux de complications digestives 15 % plus élevé dans le groupe APD pendant qu’un certain nombre
d’autres travaux sur le sujet ne retrouvent pas de surrisque lié a I'anesthésie neuraxiale (8,73,74,78).
Enfin, le maintien du cathéter en post-opératoire nécessite également la surveillance par une équipe

expérimentée pour assurer |'efficacité analgésique et le retrait du matériel au moment adéquat.

1.6.2 Le Transversus Abdominis Plane block

La paroi abdominale est innervée par les nerfs spinaux de T6 a L1, donnant plusieurs rameaux
nerveux, postérieurs, latéraux et antérieurs. L'innervation de la paroi abdominale est illustrée dans la
Figure 12. Les rameaux antérieurs cheminent le long du plan du muscle transverse. Le TAP block est
un bloc nerveux périphérique visant a anesthésier les rameaux antérieurs des nerfs spinaux afin
d’obtenir une analgésie de la paroi abdominale antérieure, sans effet sur la douleur viscérale. Cette
technique, décrite pour la premiéere fois en 2001 par Rafi est largement utilisée dans les chirurgies
abdominales par laparotomie. Dans une stratégie d’analgésie multimodale, le TAP block diminue

I'intensité de la douleur post-opératoire, diminue les NVPO et permet une épargne morphinique (81).

Figure 12 : Schéma innervation paroi abdominale (82)

Le patient est placé en décubitus dorsal, une désinfection cutanée est réalisée. La sonde d’échographie

est placée sur la paroi abdominale et permet de visualiser les trois couches musculaires superposées :
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le muscle transverse, le muscle oblique interne et le muscles oblique externe. L’aiguille est introduite
et progresse jusqu’a atteindre une ligne hyperéchogéne, située entre le muscle transverse et le muscle
oblique interne, ol est injecté I’AL. L'injection du produit d’AL produit une image anéchogéne

lenticulaire a I'’échographie, schématisé par la tache jaune dans la Figure 13.

m. transverse

Médial Latéral

Figure 13 : TAP block échoguidé (82)

Le TAP block peut étre réalisé a plusieurs niveaux, selon la chirurgie et la zone a analgésier :

Au niveau inter costo-iliaque : plus adapté pour les chirurgies sous-ombilicales (chirurgie colo-
rectale, appendicectomie, césarienne, prostatectomie par exemple), puisque permettant de couvrir
les métameres de T10 a L1.

Au niveau sous costal : plus adapté pour les chirurgies sus-ombilicales (chirurgie hépatobiliaire par
exemple), puisque permettant de couvrir les métameéres T7 a T10.

La TAP block est une technique d’ALR de diffusion, c’est-a-dire que I’AL est injecté dans un plan
intermusculaire dans le lequel chemine les nerfs de la région a analgésier. De ce fait, le risque de
traumatisme nerveux est négligeable. Les risques d’intoxications aux AL, de ponction vasculaire
accidentelle et de ponction abdominale sont prévenus par une progression lente de I'aiguille sous
contrdle échographique, 'utilisation de la fonction doppler couleur a I'échographie, la dilution des

produits d’AL, I'injection lente et fractionnée de I'AL et la surveillance scopée du patient.
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En chirurgie pancréatique, trés peu de données sont disponibles. Si une étude rétrospective de
2021 identifie une épargne morphinique en per-opératoire des DP chez les patients ayant bénéficié
d’un TAP block (83), une revue de la littérature récente ne se permet pas de conclure vis-a-vis de
I'intérét du TAP block sur I'analgésie péri-opératoire des DP (84). En effet, étant donné la diversité des
approches, techniques et timing de la réalisation du TAP block ainsi que le manque de données
scientifiques, des études complémentaires sont nécessaires pour statuer sur le sujet avec plus
d’arguments. Dans cette optique, I'équipe d’anesthésie du CHU de Hautepierre a réalisé entre 2018 et
2022 une étude de cohorte rétrospective s’intéressant a I'efficacité du TAP bilatéral comparé au
placebo dans la prise en charge antalgique post-opératoire de patients opérés d’une DPC. (85) Si
I’étude ne montrait pas de différence significative sur la consommation de Morphine dans les 24
premieres heures entre les deux groupes, les scores de douleurs des patients ayant bénéficié d’'un TAP
bloc étaient significativement plus bas en salle de surveillance post interventionnelle (SSPI) que ceux
du groupe placebo, soulignant un intérét du TAP block sur I'analgésie post-opératoire immédiate de
ces patients. Ce travail permettait de souligner a nouveau la sécurité de cette technique d’ALR, peu
pourvoyeuse complications.

1.6.3 La Rachi-analgésie

La RA consiste en I'injection unique d’'un morphinique dans I’espace sous arachnoidien au contact
des nerfs rachidiens et de la moelle épiniere afin d’assurer une analgésie efficace de I'abdomen.

La RA est réalisée par I'anesthésiste réanimateur en salle d’opération avant I'induction, sur un
patient éveillé, assis et coopérant. Le patient est scopé tout au long de I'acte. Les conditions d’asepsie
doivent étre strictement respectées. Apres repérage, une anesthésie locale cutanée est effectuée. La
bonne position de I'aiguille dans I'espace sous arachnoidien est confirmée par la présence d’un reflux
de liquide céphalo-rachidien, comme illustré dans la Figure 14. L’opioide est injecté et le patient
allongé.

Les contre-indications a respecter en vue de la réalisation d’'une RA sont sensiblement les mémes

que celles de I’APD.
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Le choix de I'opioide est guidé par la durée de I'analgésie permise par ce dernier : si le Sufentanil
permet une analgésie de courte durée, la Morphine, molécule hydrophile, permet une analgésie
persistante dans le temps, jusqu’a 24h apres l'injection. L'injection intrathécale de Morphine en région
lombaire permet de couvrir une large région métamérique, remontant jusqu’au rachis cervical. La
posologie varie de 100 a 300 pg de Morphine par injection (86).

La RA, contrairement a la rachianesthésie qui implique I'injection d’'un AL, n’induit aucun bloc

moteur ou sympatique.
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Figure 14 : Coupe montrant 'emplacement de I'aiguille dans I'espace intrathécal pour la réalisation d’une RA (87)

La RA se différencie de I’APD sur plusieurs aspects :

- La RA vise I'espace sous arachnoidien, nécessitant le passage par |'aiguille de la dure
mere, a I'inverse de I’APD qui cible I'espace péri médullaire, situé entre la dure mere et le
ligament jaune,

- La RA correspond a une injection unique de produit en intrathécal sans mise en place de
cathéter,

- Al'opposé de I’APD qui peut étre posée a tous les étages thoraciques et lombaires de la
colonne vertébrale, la RA est toujours réalisée en dessous de la deuxieme vertébre
lombaire, a savoir en dessous du cone médullaire pour éviter toute Iésion de la moelle
épiniere.

La RA présente un certain nombre d’avantages par rapport a I’APD :
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- C’est une technique d’ALR plus aisée de réalisation que I’APD et posséde donc un taux
d’échec de pose moindre,

- La RA est associée a une réduction d’effets secondaires hémodynamiques puisque
n’induisant pas de bloc sympathique. Ceci conduit a une diminution du remplissage
vasculaire et des complications respiratoires (88).

Un certain nombre d’effets adverses de la RA sont importants a retenir (89) :

- Leprurit, présent dans 30 a 100 % des cas selon les études, avec un effet dose dépendant,

- Lerisque de rétention urinaire, présent dans 30 % des cas,

- La présence de nausées et vomissements, dans 30 % des cas environ avec un effet dose
dépendant,

- Lerisque de dépression respiratoire, dont I'incidence est faible voire quasi nulle pour des
doses de Morphine < 100 pg, d’apparition souvent retardée (six heures apres I'injection),
impliquant une surveillance prolongée des patients obéses et dgé (90),

- Le risque de complications a distance: céphalées post-ponction, hématome péri
médullaire, syndrome de queue de cheval, irritation radiculaire transitoire.

La RA est de plus en plus utilisée dans le cadre de la prise en charge multimodale de la douleur a
but d’épargne morphinique dans de nombreuses chirurgies (cardiaque, rachidienne, thoracique,
gynécologique, digestive, infantile, orthopédique ou robo-assistée). Une méta-analyse récente a
montré que la RA était la meilleure stratégie de prise en charge de la douleurs et d’épargne
morphinique pendant les 24 premiéres heures post-opératoire en chirurgie colorectale (91). En
chirurgie hépatique, les données sont similaires. La RA permet la réduction de la consommation
d’opioides dans les 24h suivant des chirurgies hépatiques par laparotomie (92,93). Pour autant,
I’efficacité de la RA en association ou non au TAP block n’a été que trés peu évaluée dans le cadre

précis de la chirurgie pancréatique et son efficacité reste aujourd’hui incertaine.
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1.6.4 La Morphine

Le Sulfate de Morphine est un antalgique opioide fort, dérivé du pavot, doté d’un effet dose
dépendant. Ce médicament, classé comme stupéfiant est utilisé pour traiter les douleurs intenses
et/ou rebelles aux antalgiques de niveau plus faible.

Le Sulfate de Morphine, une fois absorbé dans I'organisme se fixe sur les récepteurs opioides : les
récepteurs mu (W), kappa (k), delta (8) et les récepteurs a la nociceptine/orphanine FQ (ORL1 ou NOP).
Les récepteurs opioides sont localisés au niveau du systeme nerveux central (cortex, tronc cérébral,
thalamus, hypothalamus, moelle épiniere) et en périphérie. En se fixant sur ces récepteurs, la
Morphine va activer une protéine G transmembranaire activant une cascade pharmacodynamique,
responsable des différents effets cliniques.

La liste des effets indésirables, présentée dans le Vidal est longue, rappelant notamment les
risques :

- D’abus,

- D’échec secondaire du traitement,

- D’hyperalgésie,

- D’hyperprolactinémie,

- D’hypertension intracranienne,

- D’insuffisance surrénale,

- De dépendance,

- De dépression respiratoire,

- De développement d'une tolérance en cas de traitement prolongé ou répété,
- De diminution du taux d'hormones sexuelles,

- De dysurie,

- De pustulose exanthématique aigué généralisée,
- De rétention urinaire,

- De spasme du sphincter d'Oddi,
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- De syndrome de sevrage,
- De tachyphylaxie,
- Detrouble respiratoire lié au sommeil,
- Liés au mésusage du médicament.
L’épargne morphinique est devenue un des premiers objectifs des protocoles RAAC de tous les

types de chirurgies afin de réduire les effets indésirables liés a |’utilisation de ces opioides.
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2 Obijectif de I'étude

La prise en charge post-opératoire de la douleur dans les DP est complexe. Le recours a I’APD étant
régulierement compromis, la recherche d’alternatives analgésiques telles que I’ALR est primordiale
dans un but d’épargne morphinique.

L'objectif de cette étude était donc d’évaluer I'efficacité de la RA associée au TAP block sur I'analgésie

en post-opératoire de DP.
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3 Matériel et méthodes

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, monocentrique et comparative de
deux cohortes de patients, opérés d’une DP entre le premier juin 2022 et le 31 mai 2024 au Centre

Hospitalier Universitaire (CHU) de Hautepierre a Strasbourg.

3.1 Criteres d’évaluations

3.1.1 Critere de jugement principal :
Le critére de jugement principal était la consommation de Morphine, en milligrammes (mg), en

équivalent 1V, des patients, pendant les 24 premiéres heures post DP.

3.1.2 Criteres de jugements secondaires :
Les criteres de jugement secondaires étaient :

- La consommation de Morphine, en mg, en équivalent IV, des patients, pendant les 72
premieres heures post DP.

- La consommation de Morphine, en mg, en équivalent IV, des patients en SSPI.

- La premiere échelle numérique de douleur (EN), 'EN maximale et I'EN moyenne des
patients en SSPI.

- La premiére EN, 'EN maximale et 'EN moyenne des patients pendant les 24 premieres
heures post DP.

- I’EN moyenne des patients pendant les 72 premiéres heures post DP.

- La consommation de morphiniques per-opératoire.

- L'oxygénorequérence des patients en SSPI.

- L'oxygénorequérence des patients a I'arrivée aux soins intensifs (Sl).

- L'oxygénorequérence des patients pendant les 72 premieres heures.

- La présence de NVPO des patients en SSPI.

- La présence de NVPO des patients pendant les 72 premieres heures post-opératoires.

- Ladurée du séjour aux Sl.
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- Ladurée du séjour total a I'hopital.
- Lareprise du transit et de I'alimentation post-opératoire.

- La mortalité a 28 jours.
3.2 Population:

Les patients inclus dans I'étude provenaient d’'une méme base de données. Tous les patients
étaient opérés d’une DP au CHU de Hautepierre entre le 1 juin 2022 et le 31 mai 2024.

Les patients étaient inclus dans une des deux cohortes selon la réalisation ou non de la RA.

- Le premier groupe correspondait aux patients ayant eu un TAP block seul avant I'incision
chirurgicale.

- Lesecond groupe correspondait aux patients ayant eu une RA associée au TAP block avant
I'incision chirurgicale.

La réalisation du TAP block était uniformisée : une injection de 75 mg de Naropéine sous contréle
échographique était réalisée de maniére bilatérale chez tous les patients. La posologie de Naropéine
pouvait étre revue a la baisse chez les patients ayant un poids particulierement bas, afin de ne pas
dépasser la dose toxique de 3 mg/kg.

La RA était réalisée dans les méme conditions pour tous les patients. Apres désinfection cutanée,
anesthésie locale par infiltration de 10 mg de Lidocaine, une injection intrathécale de 100 pg de
Morphine était administrée. Le niveau de ponction, ainsi que la difficulté de ponction étaient précisés
par I'opérateur.

La prise en charge analgésique per-opératoire était laissée a la discrétion du praticien. Les
pratiques locales ont coutume d’utiliser, en dehors de contre-indication, un morphinique en
anesthésie intraveineuse a objectif de concentration (AIVOC) : le Sufentanil. Il était le plus souvent
associé a de la Kétamine, en administration intraveineuse a la seringue électrique (IVSE), indexée au
poids du patient. Les patients pouvaient recevoir selon les praticiens de la Lidocaine intraveineuse (IV),
du sulfate de Magnésium, de la Clonidine, en complément des antalgiques habituels de palier |

(Paracétamol et Néfopam).
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Ont été inclus dans I'étude :
- Les patients majeurs
- Opérés d’une DP au CHU de Hautepierre.
Ont été exclus de cette étude les patients :
- Les patients mineurs
- Les patients ayant exprimé leur opposition a l'utilisation de leurs données pour de la
recherche

- Les patients ayant été admis en réanimation au décours de I'intervention

3.3 Données recueillies :

L’'ensemble des données pré et per-opératoires ont été recueillies a travers les différents comptes
rendus d’anesthésie : consultation d’anesthésie, compte rendu du déroulement anesthésique per-
opératoire et compte rendu du passage en SSPI, le tout via le logiciel de DIANE (version d’exploitation
4.8.15.24439).

Les données post-opératoires de soins continus de chirurgie digestive ont été recueillies via la
pancarte des patients hospitalisés, les mots journaliers d’évolutions cliniques et les comptes rendus
d’hospitalisation, sur le logiciel informatique Dx CARE (Dedalus France, version d’exploitation
8.2921.4.3).

Toutes les données étaient anonymisées et stockées sur un document Excel protégé.
L’anonymisation a été réalisée de maniére manuelle en associant au numéro d’inclusion dans I'étude,
les initiales du patient.

Notre étude n’impliquant pas les personnes au regard des criteres définis par I'article L 1123-7 du
Code de Santé Publique, I'avis du Comité de Protection des Personnes n’a pas été nécessaire. L'étude
est référencée sous le numéro RNI 2023 — HUS n° 9134.

Les données recueillies étaient les suivantes :

- Données administratives : date de la consultation d’anesthésie, date de la chirurgie,

année de naissance du patient.
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Caractéristiques du patient : sexe, age, taille, poids, classe ASA.

Antécédents du patient : hypertension artérielle (HTA), cardiovasculaires, diabéte (sans
distinction sur son type), neurologiques (notamment d’accident vasculaire cérébral
(d’AVC)), insuffisance rénale (patient considéré insuffisant rénal chronique a partir d’un
débit de filtration glomérulaire (DFG) basal inférieur a 60 mL/min/1,73 m?2),
pneumologiques (et notamment la présence ou non d'un syndrome d’apnées
obstructives du sommeil (SAQOS)), psychiatriques et douleurs chroniques.

La prise d’antalgiques pré-opératoires et notamment de morphiniques.

La présence de tabac, alcool et toxicomanie.

L'indication opératoire.

La chirurgie exacte réalisée (DPC, DPT, duodéno-pancréatectomie céphalo-isthmique).
Données peropératoires : durée de la chirurgie, dose en mg de Kétamine et de Lidocaine,
dose en microgramme (ug) de Clonidine, de Sufentanil, dose en gramme (g) de
Magnésium, dose en mg d’Ephédrine, dose en mg de Noradrénaline.

Données concernant I’ALR et I’anesthésie neuraxiale : réalisation ou non d’un TAP block,
dose en mg de Naropéine injectée, réalisation ou non d’une RA, quantité de Morphine en
ug d’injectée en intrathécal, difficulté ou non de ponction.

Les données de SSPI : premiére EN a l'arrivée, EN maximale et moyenne, quantité de
Morphine en mg totale, nécessité d’utilisation d’autres antalgiques, oxygénorequérance
maximale en SSPI, présence de NVPO en SSPI (basée sur la nécessité d’utilisation
d’Ondansétron).

Les données concernant I'analgésie aux Sl : premiéere EN a I'arrivée aux SI, EN maximale
et moyenne lors des premieres 24 heures, EN moyenne des 72 premiéres heures, la dose
totale de Morphine ou d’équivalent Morphine IV en mg consommeée au cours des 24 et
des 72 premieres heures post-opératoires, le jour de retrait de la pompe de Patient

Controlled Analgesia (PCA).
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- Les données concernant les complications post-opératoires et la sécurité anesthésique :
la durée de séjour aux Sl de chirurgie digestive puis totale du séjour en jours, la mortalité
a J28, I'oxygénorequérence (représentée ici par le nombre de litres d’oxygéne par
minutes administrés au patient) a I'arrivée au service, a la 24ieme heure et a la 72iéme
heure, la présence de NVPO lors des 24 et 72 premieres heures, la reprise de
I"alimentation per os en jours, la présence de complications neurologiques et de prurit

lors des 72 premieres heures.
3.4 Analyse statistique :

Les variables qualitatives ont été décrites par les effectifs et les proportions de chacune de leur
modalité. Les variables quantitatives ont été décrites par leur moyenne et écart-type en cas de
distribution gaussienne et par leur médiane et écart interquartile en cas de distribution non-
gaussienne. La normalité de la distribution a été vérifiée graphiquement et par un test de Shapiro-
Wilk. Des tests statistiques de comparaison ont été réalisés entre les deux groupes, par test de Student
pour les variables quantitatives de distribution gaussienne, test de Wilcoxon pour les variables
guantitatives de distribution non-gaussienne et test exact de Fisher pour les variables qualitatives. Les
analyses ont été complétées au besoin par des représentations graphiques type boite a moustache.
Les analyses ont été réalisées a I'aide du logiciel R version 4.3.2. (R Core Team (2023). R: A Language

and Environment for Statistical Computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.)
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4 Résultats

4.1 Population étudiée

4.1.1 Caractéristiques des cohortes
Deux cent cinquante-cing patients ont été recensés dont 124 ont finalement été inclus. Le Flow
Chart des patients est présenté dans la Figure 15. Parmi les 124 patients inclus, 82 (66,1 %) étaient

dans le groupe TAP block et 42 (33,9 %) dans le groupe RA + TAP block.

Screening sur OBloc
n =255 patients

Critére d’inclusion de la chirurgie non respecté
({chirurgie autre que DP réalisée)

w

n = 86 patients

Données recueillies
n = 169 patients

Patients exclus de I'analyse :

« 13 pour carcinose péritonéale

« 1 pour ACR per opératoire

« 4 pour transfert post-opératoire immeéediat en réanimation
- « 9 pour RA seule (sans TAP block)

« 12 pour données manquantes concernant le TAP block

« 5 ayant bénéficié d’une APD

« 1 pour chirurgie différée

Patients inclus dans I'analyse
n =124 patients

Groupe TAP block Groupe RA + TAP block
n = 82 patients n = 42 patients

Figure 15 : Flow Chart de I’étude

(DP : duodéno-pancréatectomie, ACR : Arrét Cardio-Respiratoire, APD : Anesthésie Péridurale, RA : Rachianalgésie, TAP
block : Transversus Abdominis Plane block)
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Les deux cohortes présentaient des caractéristiques comparables, résumées dans le Tableau
1. L’age moyen était de 68 ans [60,5 ; 72,0] dans le groupe TAP block et 67 ans [58,0 ; 74,0] dans le
groupe RA + TAP block. L'IMC des patients du groupe RA + TAP block était légerement plus élevé que
dans le groupe TAP block (25,6 [20,35 ; 26,7] versus 23,5 [21,9; 27,3], p-value 0,085) sans significativité.
Une proportion plus importante de femmes constituait le groupe TAP block sans significativité (56,0 %
versus 42,9 % p-value 0,187).

Concernant les antécédents, 33,3 % des patients du groupe TAP block et 34,8 % des patients du
groupe RA + TAP block présentaient au moins trois antécédents. Les antécédents les plus fréquemment
retrouvés étaient 'HTA (44,0 % des patients dans le TAP block et 54,8 % des patients dans le groupe
RA + TAP block), le diabéte (32,9 % des patients dans le TAP block et 28,6 % des patients dans le groupe
RA + TAP block), les antécédents cardiologiques (21,9% des patients dans le TAP block et 28,6 % des
patients dans le groupe RA + TAP block), la présence d’un tabagisme actif (18,3 % des patients dans le
TAP block et 14,3 % des patients dans le groupe RA + TAP block).

La principale indication chirurgicale était I’ADK pancréatique dans les deux groupes de patients
(67,1 % des patients dans le groupe TAP block et 61,9 % des patients dans le groupe RA + TAP block, p-
value 0,311). Venaient ensuite les TIPMPs (13,4% des patients dans le groupe TAP block et 23,8 % des
patients dans le groupe RA + TAP block). Les autres indications étaient moins fréquentes, comprenant
principalement les TNE, les TSPP et quelques néoplasies coliques envahissant le bloc duodéno-
pancréatique.

La proportion de patients souffrant de douleurs chroniques per-opératoire était négligeable (4,9
% des patients dans le groupe TAP block et 2,4 % des patients dans le groupe RA + TAP block). De
méme, la proportion de patients consommant des traitements antalgiques opioides pré-opératoires
était faible dans les deux groupes de la cohorte (3,7 % des patients dans le groupe TAP block et 2,4 %
des patients dans le groupe RA + TAP block). Les rares patients ayant été prémédiqués (trois patients
dans chaque groupe) recevaient en réalité leur traitement habituel par Benzodiazépines le matin de

I'intervention. Aucune autre prémédication n’était observée.
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Variable TAP block RA +TAP block p-value
Age (en années) 68,0 [60,5;72,0] 67,0[58,0;74,0] 0,549
IMC (en kg/m?) 23,5[20,4;26,7] 25,6 [21,9;27,4] 0,085
Nombre d'antécédents 1,5[0,3; 3,0] 2,0[1,0; 3,0] 0,788
Score ASA  3,0([2,0; 3,0] 2,0[2,0;3,0] 0,195
Sexe
Féminin 46,5.1% 18,42.9% 0,187
Masculin 36, 43.9% 24,57.2%
Antécédents
Hypertension artérielle 43,52,4% 23,54,8% 0,851
Diabete 27,32,9% 12,28,6 % 0,686
Neurologique 5,6,1% 1,2,4% 0,663
AVC 1,12% 0,0,0% 1
Cardiologique 18,21,9% 12,28,6 % 0,507
SAQS 7,85% 4,9,5% 1
Obésité 1,12% 1,2,4% 1
Vasculaire 9,10,9% 6,14,3% 0,575
Pneumologique 9,10,9% 2,4,8% 0,33
Insuffisance rénale chronique 8,9,8% 5 11,9% 0,761
Psychiatrique 8,9,8% 4,95% 1
Insuffisance hépatique 0,0,0% 1,2,4% 0,339
Douleur chronique 4,49 % 1,2,4% 0,299
Consommation de tabac 15, 18,3 % 6,14,3% 0,624
Consommation d'alcool 1,1,2% 2,4,8% 0,265
Indication chirurgicale
ADK 55,67,1% 26,61,9% 0,311
TIPMP 11,13,4% 10, 23,8 %
Autres (dont TNE) 16, 19,5 % 6,14,3%
Traitement pré-opératoire
Benzodiazépines 12,14,6 % 511,9% 0,787
Opioides 3,3,7% 1,2,4% 1
Analgésique non opioide 2,2,4% 0,0,0% 0.548
Gabapentinoides 1,1,2% 1,2,4% 1
Corticoides 1,1,2% 1,2,4% 1
Autres 2,2,4% 2,4,8% 0.604
Prémédication
Benzodiazépines 2,2,5% 3,7,1% 0.338

Tableau 1 : Caractéristiques de la population étudiée

(ADK : Adénocarcinome, ASA : American Society of Anesthesiologists, AVC : Accident Vasculaire cérébral, IMC : Indice de
Masse Corporelle, RA : Rachianalgésie, SAOS : Syndrome d’Apnée Obstructive du Sommeil, TAP block : Transversus Abdominis
Plane block, TIPMP : Tumeurs Intra Canalaires Papillaires et Mucineuses du Pancréas, TNEP : Tumeurs neuroendocrines du
pancréas)
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4.1.2 Données per-opératoires

Les données per-opératoires des patients sont résumées dans le Tableau 2. L’intervention la plus
fréquemment réalisée était la DP céphalo-isthmique dans les deux groupes de patients (48,8 % dans
le groupe TAP block versus 40,5 % dans le groupe RA + TAP block), devant la DPC (39,0 % dans le groupe
TAP block versus 40,5 % dans le groupe RA + TAP block) et la DPT (11,0 % dans le groupe TAP block
versus 19,1 % dans le groupe RA + TAP block). La durée d’intervention moyenne était de 393 minutes
[336,3 ; 441,3] dans le groupe TAP block et de 382 minutes [342,0 ; 466,0] dans le groupe RA + TAP
block (p value 0,834). Si le recours a I'Ephédrine per-opératoire était significativement moins élevé
dans le groupe RA + TAP block (18,0 mg [9,0 ; 29,3] que dans le groupe TAP block (9,0 mg [0,0 ; 23,3],
p-value 0,037), les doses moyennes nécessaires de Noradrénaline per-opératoires étaient
significativement plus importantes dans le groupe RA + TAP block par rapport au groupe TAP block (1,3
mg [0,2 ; 2,9] versus 2,1 mg [0,9 ; 3,8], p-value 0,024). L’analyse des données concernant le Sufentanil

et la Kétamine per-opératoire ne retrouvaient pas de différence significative.

Variable TAP block RA + TAP block p-value
Type d'intervention
DPC 32,39,0% 17,40,5 % 0,556
DPT 9,11,0% 8,19,1%
DP céphalo-isthmique 40, 48,8 % 17,40,5 %
Autre 1,12% 0,0,0%

Déroulé de l'intervention
Durée (min) 393,5[336,3; 441,3] 382,0[342,0;466,0] 0,834

Ephédrine (mg) 18,0[9,0; 29,3] 9,0[0; 23,3] 0,037
Noradrénaline (mg) 1,3[0,3; 2,9] 2,1[0,9; 3,8] 0,024
Kétamine (mg) 113,4 £45,8 125,4+42,5 0,156

Sulfate de magnésium (g) 1,810,0; 3,0] 2,5[0,0; 3,0] 0,587

Sufentanil (ug) 83,9 [74,8; 94,2] 77,2[63,1;91,7] 0,169

Tableau 2 : Caractéristiques relatives a l'intervention chirurgicale

(DP : Duodéno-pancréatectomie, DPC : Duodéno-pancréatectomie céphalique, DPT : Duodéno-pancréactomie totale, RA :
Rachianalgésie, TAP block : Transversus Abdominis Plane block)
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4.2 Critere de jugement principal

L'analyse des données recueillies ne retrouvait pas de différence significative sur I'objectif de
jugement principal entre les deux groupes de patients (Tableau 3). La dose moyenne de Morphine
consommeée par les patients sur les 24 premiéres heures était de 17,0 mg [10,0 ; 23,0] dans le groupe

TAP block et de 16,2 mg [6,8 ; 26,8] dans le groupe RA + TAP block (p-value 0,659).

Variable TAP block RA + TAP block p-value
Equivalent Morphine IV sur 24h (mg) 17,0 [10,0;23,0] 16,2[6,8;26,8] 0,659

Tableau 3 : Critere de jugement principal

(IV : Intraveineux, RA : Rachianalgésie, TAP block : Transversus Abdominis Plane block)

Les données sont retranscrites sous la forme de boite a moustache dans |la Figure 16.

40

20
|

Equivalent de morphine IV sur 24h
30

10

T T
TAP TAP + RA

Figure 16 : Boite a moustage sur l'objectif de jugement principal

(IV : Intraveineux, RA : Rachianalgésie, TAP block : Transversus Abdominis Plane block)

4.3 Critéres de jugement secondaires

4.3.1 Données en salle de surveillance post interventionnelle

L’analyse des données recueillies en SSPI identifie une différence significative en faveur du groupe
RA + TAP block sur I'ensemble des variables étudiées. La premiere EN au SSPI était significativement
plus basse dans le groupe RA + TAP block (2,0 [0,0 ; 5,0] que dans le groupe TAP block 0,0 [0,0 ; 1,0],

p-value 0,009), tout comme I'EN maximale (5,0 [3,0; 7,0] dans le groupe TAP block versus 2,0 [1,0 ;
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4,0] dans le groupe RA + TAP block, p-value < 0,001) et 'EN moyenne (2,4 [1,3 ; 3,6] dans le groupe
TAP block versus 1,0 [0,1 ; 2,7] dans le groupe RA + TAP block, p-value < 0,001). La consommation de
Morphine était également significativement diminuée dans le groupe RA + TAP block en comparaison
du groupe TAP block (6,0 mg [1,2; 10,0] dans le groupe TAP block versus 0,0 mg [0,0 ; 5,0] dans le
groupe RA + TAP block, p-value < 0,001). Les NVPO étaient peut fréquents et similaires dans les deux

groupes de patients. L'ensemble des données est résumé dans le Tableau 4 et les Figures 17 a 20.

Variable TAPblock RA + TAP block p-value
Salle de réveil
Premiére EN 2[0;5] 0[0; 1] 0,009
EN maximale 51[3;7] 2[1;4] < 0,001
EN moyenne 2,4[1,4;3,6] 1,0[0,1;2,7] <0,001
Equivalent Morphine IV (mg) 6,0[1,3;10,0] 0,0[0,0;5,0] <0,001
Nausées en salle de réveil 9,109% 3,71% 0,749

Tableau 4 : Criteres de jugement secondaires - Données en salle de réveil

(EN : Echelle numérique, IV : Intraveineux, RA : Rachianalgésie, TAP block : Transversus Abdominis Plane block)
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Figures 17 et 18 : Boite a moustache résumant les données sur la premiere EN et I'EN maximale en salle de réveil
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15 20
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EN moyenne en salle de réveil

T T
TAP TAP + RA

T
TAP TAP +RA

Consommation de morphine en salle de réveil

Figures 19 et 20 : Boite a moustache résumant les données sur I’EN moyenne et la consommation de Morphine au réveil

(EN : Echelle numérique, IV : Intraveineux, RA : Rachianalgésie, TAP block : Transversus Abdominis Plane block)

4.3.2 Données dans le service des soins intensifs de chirurgie hépatique

L’analyse des données recueillies dans le service ne montre aucune différence significative entre
les deux groupes. Si la premiére EN recueillie a I'arrivée dans le service était identique dans les deux
groupes (2 [0 ; 4] dans le groupe TAP block versus 2 [0 ; 3], p-value 0,094), on observe une tendance,
non significative a une EN moyenne des 24 premiéres heures légérement inférieure dans le groupe RA
+ TAP block en comparaison au groupe TAP block (1,7 [1,0 ; 2,7] dans le groupe TAP block versus 1.4
[0,7; 2,2], p-value 0,061).

Cette tendance s’effacait et s’inversait lorsqu’on regarde les données sur les 72 premieres heures.
En effet, I'EN moyenne des 72 premieres heures était discretement plus élevée, de maniere non
significative dans le groupe RA + TAP block (1,7 [1,1 ; 2,5] dans ce groupe versus 1.9 [1,2 ; 2,4] dans le
second groupe, p-value 0,899). Cette tendance se confirmait sur la consommation en équivalent
Morphine IV des 72 premiéres heures, plus importante dans le groupe RA + TAP block (33,2 mg [19,5;
50,9] dans le groupe TAP block versus 44,8 mg [26,4 ; 60,3], p-value 0,054).

Les données sont résumées dans le Tableau 5.
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Variable TAP block RA + TAP block p-value
Service d'hospitalisation
Retrait PCA (jours) 1,0[1,0;2.8] 1,0[1,0; 2,0] 0,013
Equivalent Morphine IV 72h (mg) 33,2 [19,5;50,9] 44,8 [26,4;60,3] 0,054
Premiere EN 2[0; 4] 21[0; 3] 0,094
EN maximale 4[3;6] 4[3;5] 0,789
EN moyenne sur24h 1,7 [1,0; 2,7] 1,4[0,7; 2,2] 0,061
EN moyenne sur72h 1,7 [1,1; 2,5] 1,9[1,2; 2,4] 0,899

Tableau 5 : Critéres de jugement secondaires — Données du service

(EN : Echelle numérique, IV : Intraveineux, PCA : Patient Controlled Analgesia, RA : Rachianalgésie, TAP block : Transversus
Abdominis Plane block)

4.3.3 Criteres de sécurité

L'analyse des critéres de sécurité n’objective pas de différence significative entre les deux
cohortes. Un seul décés avant J28 a été constaté dans le groupe RA + TAP block. La durée de séjour
moyenne était de 19 jours [16,0; 22,8] dans le groupe TAP block et de 20 jours [18,0; 25,0] dans le
groupe RA + TAP block (p-value 0,204). La consommation d’oxygéne était similaire dans les deux
groupes de patient, avec une discrete tendance se dégageant en faveur du groupe RA + TAP block
(oxygéne encore nécessaire a la 72iéme heure chez 79,5 % des patients du groupe TAP block contre
54,8% des patients du groupe RA + TAP block, p-value 0,116). De maniére similaire, les NVPO étaient
moins fréquents dans le groupe RA + TAP block, sans atteindre le seuil de significativité
(respectivement 13,4 % des patients du groupe TAP block contre 11,9 % du groupe RA + TAP block a

24h et 31,7 % contre 21,4 % des patients a 72h). Les données sont résumées dans le Tableau 6.

Variable  TAP block  RA + TAP block p-value
Durée de séjour 19 [16;22.75] 20([18; 25] 0,204

Mortalité J28 0,0,0% 1,25% 0,350
02 maximal en salle de réveil (L/min) 21[2; 3] 2[1;2.3] 0,095
02 al'arrivée (L/min) 21[2; 3] 2[2;3] 0,901
02 sur24h  78,95,1% 40,95,3% 1
02 sur72h  57,69,5% 23,54,8% 0,116
Nausées sur24h  11,13,4% 5 11,9% 1
Nausées sur 48-72h  26,31,7 % 9,21,4% 0,293

Tableau 6 : Critéres de jugement secondaires — Données relatives a la sécurité

(02 : Oxygene, RA : Rachianalgésie, TAP block : Transversus Abdominis Plane block)
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5 Discussion

La gestion de la douleur aprés une chirurgie abdominale majeure nécessite une approche
multimodale et protocolisée. Au CHU de Hautepierre, en complément du TAP block bilatéral, une RA
Morphine pré-opératoire des DP a récemment été introduite en complément d’analgésie. L'objectif de
notre étude était d'évaluer |'effet additionnel de la RA sur la consommation de Morphine a J1 post-
opératoire chez les patients opérés d'une DP par laparotomie. Si la RA semble efficace sur le contréle
de I'analgésie en post-opératoire immédiat en réduisant la douleur et la consommation de Morphine
en SSPI, elle n'apporte pas de bénéfice significatif sur les 24 premieres heures en comparaison du TAP
block seul. De plus, une augmentation de la consommation de Morphine a 72h dans le groupe RA +

TAP block suggere un effet rebond de la douleur apreés la levée de la RA.
5.1 Validité externe

Si I'efficacité de la RA a été largement étudiée dans de nombreuses chirurgies, tres peu d’articles
de la littérature scientifique se sont spécifiquement intéressés a la RA, seule ou en complément d’un
TAP block en chirurgie pancréatique.

Burchard et al, en 2022, ont décrit la supériorité de la RA et de I'association de la RA + TAP block
par rapport au placebo dans I'analgésie post-opératoire des DP (94). L'injection de 150 a 300 ug de
Morphine en intrathécal, associée ou non au TAP block réduisait la consommation de Morphine en
post-opératoire, raccourcissait la durée de séjour et améliorait la récupération fonctionnelle des
patients. Cette étude rétrospective ne montrait pas de différences significatives sur les effets
indésirables liés aux opioides entre les groupes (94).

En 2019, Boisen et al, avaient mis en évidence la supériorité de la RA unique par rapport au TAP
block seul dans la chirurgie pancréatique avec des scores de douleur et une consommation de
Morphine inférieurs a JO et J5 post-opératoires (95).

A notre connaissance, une seule étude a comparé I'association RA + TAP block au TAP block seul

en chirurgie pancréatique (96). EI-Mallah et al., dans un article publié en 2023, ont étudié 50 patients
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opérés de DP, répartis en trois groupes selon le choix de la technique d’analgésie : RA + TAP block, TAP
block seul et APD. Au total, 24 patients avaient bénéficié de I’association RA + TAP block et seulement
8 d’un TAP block seul. Les résultats suggérent que les groupes RA + TAP block et APD nécessitaient
significativement moins d’Hypomorphine IV et d’Oxycodone IV pendant I’hospitalisation par rapport
au groupe TAP block seul. La différence était néanmoins limitée : la consommation moyenne
d’Hypomorphine était de 1,1 mg dans le groupe TAP block contre 0,2 mg dans le groupe RA + TAP
block, et celle d’Oxycodone de 10 mg contre 0 mg respectivement. Bien que I’équivalent morphinique
oral (Equivalent Morphine Milligramme, MME, en anglais) total ait été plus élevé dans le groupe TAP
block seul, cette différence n’était statistiquement pas significative (48,8 mg contre 21,3 mg, p =
0,330).

Ces résultats, comparés aux noétres, nous font évoquer deux constats principaux :

- Les quantités consommeées de Morphines par les patients de cette étude étaient bien
moins importantes que celles observées dans notre travail, avec une consommation
moyenne sur le séjour entier de 22,5 mg d’équivalent Morphine pour I'équipe de El-
Mallah contre une moyenne sur les 72 premiéres heures de 111,2 mg dans notre
population.

- Contrairement a nous, I'équipe d’El-Mallah ne semble pas noter d’effet rebond de la
douleur et consommation de morphiniques a la levée de la RA.

La comparaison de ces deux études reste cependant difficile. La taille des cohortes differe, les
criteres d’évaluation sont différents : le travail de 2023 n’avait pas recueilli les données a 24 et 72
heures post-opératoire et avait analysé celles du séjour total, a I'inverse de nous. La quantité de
Morphine consommée par la cohorte locale n’est pas exportable actuellement a celle d'un autre
centre : les pratiques anesthésiques, chirurgicales et de suites post-opératoires sont en général issus

d’une expérience médicale propre, rendant la comparaison des patients souvent difficile.

5.2 Points forts de I'étude :

Notre étude présente plusieurs points forts.
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Elle aborde de maniére pragmatique les pratiques quotidiennes actuelles des anesthésistes du
CHU de Hautepierre. Elle met en lumiéere non seulement les avantages des protocoles en place, mais
aussi les difficultés rencontrées par les équipes.

L’échantillon analysé est significatif, avec 120 patients opérés d’'une duodéno-pancréatectomie
(DP) étant donné la fréquence rare de la maladie néoplasique pancréatique. Cette force peut aussi
démasquer un manque de puissance du fait de la division de la cohorte en plusieurs groupes de taille
inférieure. Les autres études ayant étudié le sujet cumulaient un nombre similaire de patients.

Il convient également de souligner la sécurité de la RA, comme en témoigne I'absence de
complications liées a cette pratique. Les patients ayant bénéficié d’'une RA n’ont pas présenté plus de
NVPO ou d’oxygénorequérance accrue par rapport au groupe TAP block. La durée de séjour est
similaire dans les deux groupes. Un décés est survenu dans le groupe RA + TAP mais reste attribuable
a la difficulté technique d’une pathologie trés avancée nécessitant plusieurs temps chirurgicaux.
Certaines données comme le prurit post-opératoire, la présence de lésions neurologiques et de
céphalées post-opératoires, effets secondaires connus de la RA, n’ont pas pu étre analysés par manque
de données lors du recueil.

Ce travail a permis de montrer un effet bénéfique supplémentaire de la RA par rapport au TAP
block sur I'analgésie post-opératoire immédiate comme le montre la réduction des scores de douleurs
et de la consommation de Morphine des patients ayant bénéficié d’une RA en SSPI. Ce bénéfice n’est
pas retrouvé a 24 heures. La RA a un effet limité dans le temps, en moyenne de 24h : sa réalisation en
pré-opératoire entraine un effet post-opératoire persistant d’environ 10h aprés I'arrivée dans le
service de soins intensifs. Une analyse des données a 12h pourrait étre pertinente pour affiner cette
observation.

Un élément important révélé par notre travail est celui de I'effet rebond de la douleur a la levée
de la RA. Nos données montrent une consommation accrue de Morphine a 72h dans le groupe RA +
TAP block a 72h par rapport au groupe TAP block seul. Comme expliqué précédemment, la RA a une

durée d’efficacité limitée dans le temps (24h en moyenne), ce qui explique le bénéfice supplémentaire
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de cette technique retrouvé au SSPI mais pas a 24h. Nos données suggerent la présence d’un effet
rebond douloureux a la levée de la RA, pouvant expliquer la consommation morphinique alors plus
importante dans le groupe RA + TAP block a 72h. Cet effet rebond hyperalgique a été décrit a plusieurs
reprises dans les techniques d’ALR périphériques (97), notamment en chirurgie orthopédique.
L'utilisation d’adjuvants aux AL, telles que la Clonidine ou la Dexaméthasone permet de prolonger la
durée du bloc analgésique et de repousser cet effet rebond (98). Pour autant, un contréle satisfaisant
de la douleur limité a 24h reste insuffisant pour prévenir le risque de développement de douleurs
chroniques dans les chirurgies lourdes et douloureuses pourvoyeuses de morbidité accrue. En ALR
périphérique, I'utilisation de cathéter péri nerveux s’est développée pour ce type de chirurgies dans
I’objectif de prolonger I'analgésie efficace des patients sur plusieurs jours. L’effet rebond au moment
de la levée du TAP block est tres certainement également présent chez nos patients mais n’est pas
objectivé dans nos résultats puisque I'entiereté de la cohorte avait bénéficié d’'un TAP block.
Concernant la RA, I'effet rebond spécifique a cette ALR neuraxiale n’est pas décrit dans la littérature,
alors qu’un effet rebond de la douleur a parfois été décrit a la levée de I’APD (99). De nombreuses
études rapportent un effet bénéfique de la RA a 24h sans effet a 48h ou 72h, bénéfice limité dans le
temps, pouvant étre également étre expliqué par cet effet rebond (100).

Il est également intéressant de noter que les EN moyennes, au SSPI, a 24h et a 72h restent faibles
dans les deux groupes pour une chirurgie considérée comme douloureuse, soulignant I'efficacité des

protocoles antalgiques déja mis en place au sein de I'établissement.

5.3 Points faibles de I'étude :

Par son design, notre étude monocentrique et rétrospective apporte un faible niveau de preuve
scientifique et n’analyse que I'activité spécifique a I'équipe d’anesthésie du CHU de Hautepierre. Un
travail prospectif multicentrique permettrait d’apporter un niveau de preuve scientifique plus robuste.
Cette étude ne comporte pas de biais majeur. Les biais de sélection ont été contr6lés grace a un
recrutement exhaustif et systématique des patients, a la définition précise des critéres d’inclusion et

d’exclusion, ainsi qu’a une comparaison initiale des groupes. Les biais d’évaluations ont été minimisés
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par le caractere objectif de notre critére de jugement principal. Cependant, le manque de données
dans les dossiers médiaux nous expose a des biais liés au mode d’évaluation rétrospectif. Nous n’avons
pas retrouvé de biais de confusion justifiant une analyse ajustée sur de potentiels facteurs de confusion
des variables étudiées.

L’exhaustivité des données de recueil a été la problématique majeure de ce travail. Le Sufentanil
est administré en per-opératoire par un pousse seringue électrique (PSE) en mode AIVOC. La quantité
totale administrée au patient est automatiquement transmise au logiciel Diane. De ce fait, en cas de
déconnexion, méme temporaire entre ces deux appareils, phénomene fréquent en pratique, les
données sont perdues. L'algorithme AIVOC étant complexe, le calcul a posteriori de la dose
administrée, basée sur le poids, la taille, I'dge et le sexe du patient est impossible. Ainsi, prés de 20 %
des données concernant cette mesure sont manquantes. L'oxygénorequérence précise du patient, la
reprise des transits gazeux et solide, I'alimentation, la durée de séjour aux Sl et I'existence d’un prurit
n‘ont pas été systématiquement recueillies dans les services. L'analyse de ces variables dans ce
contexte n’a pu étre réalisée. Ceci entraine une perte de pertinence clinique pour notre étude, en
I'absence de données sur ces éléments de réhabilitation post-opératoire.

Enfin, les PCA Morphine sont rapidement retirées au Sl de chirurgie digestive (J1 en moyenne)
et relayées par de la Morphine en sous cutané (SC). Un des avantages de la PCA est 'autonomie
octroyée au patient par ce dispositif pour gérer lui-méme sa douleur. Le retrait précoce de la PCA rend
les patients dépendants du passage des infirmiéres pour la gestion de leur analgésie. De ce fait,
I"utilisation de Morphine SC peut sous-estimer ou surestimer la quantité de Morphine que les patients
auraient consommés avec la PCA. Il serait intéressant d’évaluer I'intérét de laisser en place la PCA
plusieurs jours, sur la consommation totale de Morphine mais également sur les scores de douleurs et

de satisfaction des patients.
5.4 Perspectives

Plusieurs perspectives, en alternatives ou en complément de la RA peuvent étre envisagées.
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5.4.1 Bloc des érecteurs du rachis

Le bloc érecteur du rachis (ESP) est une alternative décrite pour I’analgésie post-opératoire dans
les chirurgies thoraciques et abdominales. Il consiste en I'injection d'un anesthésique local entre le
muscle érecteur du rachis et le processus transverse des vertébres. L'anesthésique diffuse ensuite dans
I'espace paravertébral, bloquant ainsi les branches dorsales et ventrales des nerfs rachidiens. La Figure
21 illustre la technique échographique.

L'ESP a I'avantage d’étre simple et sécure dans sa réalisation : la cible étant éloignée des structures
nobles comme la moelle épiniére, la plévre ou les gros vaisseaux, les risques de complications graves
sont réduits. Il offre une analgésie comparable a celle de I’APD thoracique, mais avec moins d'effets
indésirables, notamment sur le plan hémodynamique. Ce bloc peut étre réalisé unilatéralement ou

bilatéralement.

Trapezius

Rhomboid

Erector spinae

Figure 21 : Bloc des érecteurs du rachis (101)

A l'instar des autres ALR périphériques, I'insertion d’un cathéter péri nerveux est possible pour
I’'ESP, permettant de s’affranchir de la durée de vie limitée des AL et de prolonger ainsi la durée
d’efficacité du bloc par la délivrance de bolus intermittents. L’efficacité de I'ESP continu a notamment
été décrite en chirurgie cardiaque a cceur ouvert (102). En 2021, I’équipe de Kang et al s’est intéressé
a l'efficacité de I'ESP continu en comparaison a la RA pour la prise en charge analgésique post-

opératoires de patients opérés d’une hépatectomie par laparotomie. Cette étude de petite envergure
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n’a pas mis en évidence de différence entre les deux groupes sur la consommation de Morphine a 48h.
Cependant, on note que les scores de douleurs des patients étaient inférieurs dans le groupe ESP, avec
une réduction des effets indésirables tels que les NVPO ou le prurit (103). Ces résultats, bien que limités
actuellement, soulevent un réel intérét pour I'ESP comme option analgésique. Cette technique mérite
d'étre explorée, y compris en chirurgie pancréatique, notamment a travers des études plus larges, afin
de mieux comprendre ses bénéfices et ses indications optimales dans différents contextes

chirurgicaux.

5.4.2 Le cathéter cicatriciel

Une option envisageable est celle du cathéter cicatriciel pré-péritonéal ou sous cutané, mis en
place par le chirurgien a la fin de I'intervention. De cette maniere, une délivrance continue d’AL, telle
qgue de la Ropivacaine, est assurée tant que le cathéter reste en place, et permet ainsi de s’affranchir
de la durée d’action limitée d’une injection unique d’AL. Une premiére méta-analyse datant de 2013
avait déja montré qu’un cathéter cicatriciel était tout aussi efficace, en termes d’antalgie, que I'APD
dans la chirurgie abdominale lourde (104). La consommation d’opioides post-opératoire était
légerement plus faible en présence d’une APD mais la différence restait non significative. Cette
tendance a été confirmée par une méta-analyse récente, montrant la non-infériorité analgésique du
cathéter pré-péritonéal par rapport a 'APD dans la chirurgie abdominale lourde (105). Un essai
randomisé de 2016 s’est intéressé plus spécifiqguement a I'effet antalgique du cathéter cicatriciel dans
la chirurgie hépato-pancréato-bilaire et retrouvait également des données encourageantes de non
infériorité du cathéter par rapport a I’APD dans le cadre de protocoles de RAAC (106).
5.4.3 La Lidocaine intraveineuse

La lidocaine est un AL et antiarythmique de la classe des amines largement utilisé en anesthésie
réanimation. Cet AL possede des effets anti-inflammatoires, anti hyperalgésiques et analgésiques, le
rendant particulierement intéressant dans la prise en charge multimodale de la douleur a but
d’épargne morphinique. L’utilisation de Lidocaine IVSE en post-opératoire de chirurgie abdominale

permet d’améliorer la récupération des patients et de raccourcir la durée d’hospitalisation (107).
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Certaines études ont méme objectivé une non infériorité de la Lidocaine en comparaison a I’APD en

chirurgie abdominale majeure (108).

5.4.4 Rachianalgésie au réveil

Une option envisageable pourrait étre la réalisation d’'une seconde RA dans les suites opératoires,
au matin du premier jour post-opératoire, afin d’assurer 24h supplémentaires d’analgésie. Si la
position assise est contre indiquée par la laparotomie, la mise en décubitus latéral pendant la ponction
rachidienne pourrait étre une alternative réalisable.

Cette option souleve d’autres problématiques :

- La RA ayant une durée d’efficacité limitée, une seconde injection prolongerait
temporairement I'analgésie, mais la question de la gestion de la douleur se poserait
inévitablement a nouveau une fois la seconde RA levée.

- Laréalisation d’'une RA en post-opératoire nécessiterai une coordination logistique et une
disponibilité de personnel (infirmiers au SSPI, anesthésiste) que les ressources actuelles
ne permettent pas toujours d’assurer.

Bien que ces obstacles existent, cette approche est une piste a explorer.

5.4.5 L|'anesthésie péridurale

Il nous semblait primordial de revenir sur la place de I’APD dans la chirurgie du pancréas.

Depuis la publication des recommandations ERAS en 2019(3), I’équipe de Klotz et al (109) a réalisé
une étude majeure, nommée PAKMAN, sur "utilisation de I’APD en chirurgie pancréatique. Devant le
constat de controverse et de désaccord sur les effets de I’APD a court et long terme, notamment sur
la question des complications digestives entre les différents travaux déja publiés, I'équipe germanique
a mené la premiére étude randomisée multicentrique internationale sur le sujet. Ce travail, mené sur
248 sujets entre 2015 et 2017, comparait I'utilisation de I'APD a celle de la PCA Morphine en post-
opératoire de DP. Le critére de jugement principal, composite sur les différentes complications
digestives possibles (fistule pancréatique, fuite biliaire, retard de reprise de transit et iléus post-

opératoire et saignement gastro-intestinal) ne retrouvait aucune différence significative entre les deux
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groupes. Les hypothéses physiopathologiques incriminant I’hypotension artérielle et la vasodilatation,
secondaires au bloc sympathique de I'APD, comme pouvant étre des facteurs compromettant la
cicatrisation des anastomoses (par |’utilisation de vasopresseurs et de remplissage vasculaire pour
maintenir ’hémodynamique et responsable de fait d’un cedéme intestinal) ne sont pas soutenues par
ces résultats. Klotz et al ne retrouvaient pas les 15 % de complications digestives supplémentaires en
cas d’utilisation de I’APD objectivés dans I'étude de Pratt et al (80). La généralisation ces derniéres
années de |'utilisation de la « Baby » Noradrénaline en per opératoire ainsi que d’une stratégie de
remplissage plus restrictive expliquent potentiellement I'amélioration dans les études plus récentes
des données sur les complications digestives. De plus, I'analyse des données sur les critéres de
jugement secondaires de PAKMAN n’identifiait pas de différence : I'effet analgésique, la durée
d’hospitalisation et de séjour en soins intensifs, le taux de réadmission, de transfusion, ou la nécessité
de réopérer les patients a court terme était similaire dans les deux groupes.

Par ailleurs, des données récentes suggérent |'existence d’un lien entre |'utilisation de I'ALR et
I’'amélioration de la survie des patients atteints de cancer du sein (110). Un effet bénéfique de I’APD a
long terme avait également été montré dans la chirurgie carcinologique cesophagienne (111). Par une
réduction du stress chirurgical provoqué par la douleur et par I'existence d'un effet
immunomodulateur et antitumoral local propre, les AL semblent avoir un effet bénéfique sur la
limitation de |la propagation des cellules cancéreuses.

Dans cette optique, une analyse complémentaire de I'étude PAKMAN a été réalisée dans un
second temps (112). L’équipe s’est intéressée au devenir a long terme des patients inclus dans I'étude,
a savoir trois a cing ans aprées la chirurgie. Les données étudiées concernaient la survie globale des
patients, le taux de récidive du cancer pancréatique, le taux de réintervention nécessaire, la qualité de
vie et le taux de douleurs chroniques dans les deux groupes de patients. L'étude de Klotz et al ne
montrait aucune différence sur la survie, le taux de récidive, la qualité de vie ou la fréquence des
douleurs chroniques. A noter que les patients ayant bénéficié d’'une APD étaient plus souvent réopérés

a long terme, en lien I'existence d’'une complication post-opératoire tardive, I'apparition d’'une hernie
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de la paroi ou la récurrence ou suspicion de récurrence du cancer sans que les données ne soient plus
détaillées par les auteurs.

Cette étude de grande ampleur a haut niveau de preuve scientifique questionne : pour une
efficacité et une morbi-mortalité similaire entre I’APD et la PCA Morphine, ne semble-t-il pas licite de
d’envisager une révision des recommandations actuelles afin de placer I’APD et la PCA sur un méme
pied d’égalité ? De plus, I'ouverture des recommandations vers des techniques analgésiques
alternatives, telles que la RA, le cathéter cicatriciel ou I'ESP permettrait d’offrir un arsenal
thérapeutique plus complet et flexible aux équipes anesthésiques et chirurgicales, rendant possible
une prise en charge personnalisée des patients. Savoir adapter I'analgésie multimodale a chaque
situation, en fonction des habitudes des équipes locales, de la volonté des patients, des difficultés
techniques anesthésiques et chirurgicales prévisibles, du geste opératoire précis envisagé, des risques
propres a chaque patient (hotamment des risques de complications post opératoire lié a la texture du
pancréas) semble étre une perspective indispensable a envisager dans les prochaines

recommandations.



85

Conclusion

La DP par laparotomie est actuellement la seule thérapeutique potentiellement curative
permettant de prolonger durablement la survie des patients atteints de cancer du pancréas. Cette
chirurgie lourde est pourvoyeuse de douleurs post-opératoires intenses, sources de morbi-mortalité.
Les recommandations ERAS de 2019, positionnent ’APD comme méthode analgésique de référence
de prise en charge analgésique a but d’épargne morphinique. Depuis, des études viennent nuancer
cette proposition. L’avantage de I’APD sur le contréle de la douleur en post-opératoire de DP et sur
I’épargne morphinique sont contrebalancés par I'absence d’effet bénéfique de cette analgésie
neuraxiale sur I’évolution a court, moyen et long terme des patients. L’existence d’un taux d’échec
important de pose et d’efficacité de I’APD rend la recherche de techniques analgésiques alternatives
primordiale.

Nous avons étudié I'efficacité de la RA associée au TAP block échoguidé sur I'analgésie et la
consommation de morphiniques en post-opératoire des DP réalisées au sein du service de chirurgie
hépatique du CHU de Hautepierre a Strasbourg. Les patients étudiés étaient opérés entre le ler juin
2022 et le 31 mai 2024. Il s’agissait d’'une étude observationnelle rétrospective monocentrique
comparant deux groupes. Dans le premier groupe, un TAP block échoguidé était réalisé avant la
premiére incision chirurgicale par I'injection bilatérale de 20 ml de Naropéine 0,375 %. Dans le second
groupe, une RA par injection intrathécale de 100 microgrammes de Morphine était associée au TAP
block, réalisé selon les mémes modalités. Cette étude n’a pas permis de mettre en évidence de
différence significative sur la consommation de morphiniques pendant les 24 premiéres heures entre
les deux groupes de patients. L'étude suggere en revanche I'existence d’un effet bénéfique de la RA
par rapport au TAP block seul en post-opératoire immédiat, comme |’atteste la diminution des scores

d’EN et de la consommation de morphiniques en SSPI.
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L’absence de complications confirme la sécurité de cette technique. Il est également important de
souligner I'existence d’un potentiel effet rebond de la douleur dans les 72 heures dans le groupe RA,
devant la présence d’une consommation morphinique plus importante dans ce groupe de patients.

Une étude de plus grande puissance semble nécessaire pour conforter nos résultats, notamment
sur |'effet du bénéfice post-opératoire immédiat de la RA et le risque d’effet rebond de la douleur a la

levée de cette derniere avant de pérenniser cette pratique.
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RESUME :

Introduction : La chirurgie pancréatique est associée a une morbidité péri-opératoire importante et la
prise en charge de l'analgésie est un point clef dans le parcours hospitalier du patient. Les
recommandations ERAS (2019) préconisent une analgésie multimodale associant une anesthésie
neuraxiale par péridurale thoracique ou injection intrathécale de morphiniques a d’autres techniques
d’anesthésie loco-régionale. Notre équipe anesthésique effectuait habituellement une analgésie
locorégionale par bloc abdominal transverse (TAP block). A partir de juin 2023, une modification du
protocole interne a motivé I'association d’une rachianalgésie (RA) a un TAP block. L'objectif de cette
étude était de comparer la douleur post-opératoire d’une chirurgie programmée de duodéno-
pancréatectomie (DP) par laparotomie d’une population ayant eu un TAP block et d’'une population
ayant eu un TAP block associée a une RA morphinique.

Matériel et Méthode : Notre étude était monocentrique, observationnelle, rétrospective, comparative
de deux cohortes de patients, opérés d’'une DP entre le 1 juin 2022 et le 31 mai 2024. Dans le premier
groupe de patients (groupe « TAP block ») un TAP block était réalisé par injection échoguidée bilatérale
de 75 mg de Naropéine. Dans le second groupe (groupe « RA + TAP block »), une RA, par injection
intrathécale de 100 pug de Morphine, venait compléter la réalisation du TAP block bilatéral. Le reste de
la prise en charge était laissée a la discrétion des praticiens.

Résultats et Discussion : Les données de 124 patients ont été analysées (81 dans le groupe TAP block
et 43 dans le groupe RA + TAP block). Les caractéristiques des patients étaient similaires en tous points.
Cette étude n’a pas permis de mettre en évidence de différence significative sur la consommation de
morphiniques pendant les 24 premieres heures post-opératoires entre les deux groupes de patients
(17,0 mg d’équivalent Morphine IV dans le groupe TAP block, contre 16,2 mg dans le groupe RA + TAP
block). L'étude suggére en revanche I'existence d’un effet bénéfique de la RA par rapport au TAP block
seul en post-opératoire immédiat, comme |’atteste la diminution des scores d’échelle numérique (EN
; 2,4 d’EN moyenne dans le groupe TAP block, contre 1,0 d’EN moyenne dans le groupe RA + TAP block)
et de la consommation de morphiniques en salle de surveillance post interventionnelle (6,0 mg
d’équivalent Morphine IV dans le groupe TAP block, contre 0,0 mg dans le groupe RA + TAP block).
L'absence de complications confirme la sécurité de cette technique. Nous notons I'apparition d’un
potentiel effet rebond de la douleur a la levée de la RA, comme témoigne I'augmentation de la
consommation de Morphine a 72h dans le groupe RA + TAP block (33,2 mg d’équivalent Morphine IV
dans le groupe TAP block, contre 44,8 mg dans le groupe RA + TAP block).

Conclusion : La réalisation d’'une RA en complément d’un TAP block bilatéral n’a pas permis de montrer
de différence significative sur la consommation de Morphine dans les 24h post-opératoires des
patients opérés d’'une DP. Une étude de plus grande puissance est nécessaire pour conforter ces
résultats, notamment sur I'effet du bénéfice post opératoire immédiat de la RA et le risque d’effet
rebond de la douleur a la levée de cette derniére.
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