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Rhabdomyolyse dans la chirurgie de lambeau libre : incidence et complications

Résumé :

Introduction :

La chirurgie reconstructrice cervico-faciale par lambeau libre vise & combler une perte de substance aprés
une exérese carcinologique délabrante, un traumatisme ou une infection cutanée. L’ischémie reperfusion
du lambeau et la longueur de I’intervention pourraient favoriser une rhabdomyolyse, et les complications
métaboliques et rénales relatives. Des cas isolés de rhabdomyolyse postopératoire ont été rapportés apres
une chirurgie reconstructrice. Cependant, I’impact de cette complication est inconnu dans ce contexte.
L’objectif de cette étude était d’évaluer I’incidence de la rhabdomyolyse et ses complications apres une
chirurgie reconstructrice avec lambeau libre.

Matériels et méthodes :

Une étude rétrospective a été réalisée au CHU de Tours sur les patients majeurs, ayant eu une chirurgie
de lambeau libre, et hospitalisés en réanimation en postopératoire immédiat entre le 1% Aout 2009 et le 31
Octobre 2017.

Le critére principal de jugement était la survenue d’une rhabdomyolyse postopératoire, définie par
une élévation des CPK sériques supérieure ou égale a 1000 UI/L. Les criteres de jugement secondaires
étaient la survenue d’une insuffisance rénale aigiie, d’une hyperkaliémie, d’une hypocalcémie, d’une
hyperphosphorémie, le recours & un traitement de la rhabdomyolyse ou de I’hyperkaliémie, ’incidence
des reprises chirurgicales, la durée de séjour hospitalier et la mortalité hospitaliére. L’analyse en sous-
groupe a comparé ces critéres chez les patients avec et sans rhabdomyolyse.

Reésultats :

Parmi les 155 cas éligibles, 134 ont été analysés (1 reprise chirurgicale précoce et 20 cas sans dosage de
CPK sériques) chez 125 patients. Une rhabdomyolyse est survenue dans 83 cas (62%). Une IRA est
survenue dans 40 cas (30%). Une hyperkaliémie s’est produite dans 6 cas (,5%). Une hypocalcémie et une
hyperphosphorémie sont survenus dans respectivement 132 (98%) et 7 (5%) cas.

En cas de rhabdomyolyse, les incidences d’IRA, d’hyperkaliémie, d’hypocalcémie et
d’hyperphosphorémie étaient de 27%, 6%, 99% et 5% contre respectivement 33%, 2%, 98% et 6% dans
les cas sans rhabdomyolyse (p=0,560 ;0,410 ;1,000 et 1,000). Une perfusion de bicarbonate ou un
traitement de I’hyperkaliémie ont été nécessaire dans 10 des 83 cas de rhabdomyolyse contre 1 des 51 cas
sans rhabdomyolyse (12% vs 2% ; p=0,051). Une reprise chirurgicale a été nécessaire chez 23% des
patients atteints de rhabdomyolyse contre 12% des patients sans rhabdomyolyse (p=0,120). Pour les
patients atteints de rhabdomyolyse, la durée médiane d’hospitalisation était de 23 jours, contre 16 jours en
I’absence de rhabdomyolyse (p=0,015).

Conclusion :

Une rhabdomyolyse survient fréeqguemment aprés une chirurgie de lambeau libre (62 % des cas). Elle est
associée a une augmentation de la durée de séjour en réanimation et a I’hopital. Ces résultats suggerent
que la rhabdomyolyse doit étre systématiquement recherchée apres ce type de chirurgie, et une réflexion
est en cours pour mettre en place des mesures limitant sa survenue.

Mots clés :

- Rhabdomyolyse.

- Insuffisance rénale aigue.
- Lambeau libre.
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Rhabdomyolysis in free flap surgery: incidence and complications.
Abstract:

Introduction:

Reconstructive surgery with free flap aims to replace a loss of substance after a wide cancerous excision.
Ischemia reperfusion of the flap and the length of the procedure could promote rhabdomyolysis, and its
relative metabolic and renal complications. Isolated cases of rhabdomyolysis have been reported after
reconstructive surgery. However, the impact of this complication remains unknown in this context. The
objective of this study was to evaluate the incidence of rhabdomyolysis and its complications after free
flap surgery.

Methods:
Adult patients, operated on free flap surgery at the University Hospital of Tours and transferred
postoperatively in an intensive care unit between August 1, 2009 and October 31, 2017 were
retrospectively studied.

The primary outcome was the incidence of postoperative rhabdomyolysis, defined by serum
CPK greater than or equal to 1000 IU / L. Secondary outcomes were incidence of acute renal injury
(AKI), hyperkaliemia, hypocalcemia, hyperphosphatemia, hyperkaliemia requiring treatments, surgical
revision, ICU and hospital stay. Subgroup analysis compared the patients with and without
rhabdomyolysis.

Results:

Among the 155 eligible patients, 134 patients were analyzed (after exclusion of 1 free flap surgery 3 days
after a failed first free flap and 20 cases without serum CPK dosage). Rhabdomyolysis occurred in 83
patients (62%). The incidence of AKI was 30% (40 patients). Hyperkaliemia occurred in 4.5% (6 cases, 5
of which required specific therapy). Hypocalcemia and hyperphosphatemia occurred in 98% and 5% of
patients (respectively 132 and 7 cases).

In patients with rhabdomyolysis, incidences of AKI, hyperkaliemia, hypocalcemia and
hyperphosphatemia were 27%, 6%, 99% and 5%, versus 33%, 2%, 98% and 6% respectively in patients
without rhabdomyolysis (p = 0.560, 0.410, 1.000 and 1.000). Bicarbonate infusion or hyperkaliemia
treatment were required in 10 of 83 patients with rhabdomyolysis, versus 1 of 51 patients without
rhabdomyolysis (12% vs 2%, p = 0.051). A surgical revision was required in 23% of patients with
rhabdomyolysis, versus in 12% of patients without rhabdomyolysis (p = 0.120). For patients with
rhabdomyolysis, the mean length of hospital stay was 23 days, versus 16 days without rhabdomyolysis (p
=0.015).

Conclusion:

Rhabdomyolysis frequently occurs after free flap surgery (62% of cases). It increases the length of stay in
the ICU and in the hospital. These results suggest that rhabdomyolysis should be systematically screened
after this type of surgery. Possible prophylactic procedures are discussed.

Key words :
- Rhabdomyolysis.

- Acute renal failure.
- Free flap.
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Abbreviations

AKI: Acute Kidney Injury.

ASA: American Society of Anesthesiologists Physical Status Classification System.

CIM: Classification Internationale des Maladies.

CNIL: Commission nationale de I’informatique et des libertés.
CPK: Créatine PhosphoKinase.

CPP: Comité de Protection des Personnes.

DFG: Débit de filtration glomeérulaire (exprimé en mL/min/m2)
DIEP: Deep Inferior Epigastric Perforator.

EER: Epuration extra-rénale.

IMC: Indice de Masse Corporelle.

IRA: Insuffisance Rénale Aigue.

KDIGO: Kidney disease improving global outcomes.

ORL: Oto-rhino-laryngologie.

SIMEES: Service d’Information Médicale, Epidémiologique et d’Economie de la santé.
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Introduction :

La rhabdomyolyse est définie par la lyse de fibres musculaires squelettiques striées.
Leur contenu intracellulaire est alors libéré dans le flux sanguin et peut entrainer des troubles
métaboliques séveres (par libération massive de potassium et de phosphate) et une
insuffisance rénale aigue (par relargage de produits néphrotoxiques, comme la myoglobine et
la créatine phosphokinase, CPK) (annexes 1 et 6) (1). Les mécanismes physiopathologiques
de cette insuffisance rénale aigue comprennent une vasoconstriction rénale avec ischémie, une
action cytotoxique directe de la myoglobine sur les cellules épithéliales des tubules
proximaux, et la formation de rouleaux de myoglobine dans les tubules distaux (annexe 2). De
plus, la coexistence (fréquente) d’une hypovolémie et d’un pH urinaire acide potentialise la
néphrotoxicité de la myoglobine (Rhabdomyolyse — Crush syndrome, SFAR - Société
Francaise d’ Anesthésie et de Réanimation, 2013 ; Disponible sur:
http://sfar.org/rhabdomyolyse-crush-syndrome/) (2). En contexte chirurgical, une
rhabdomyolyse peut survenir apres une lésion vasculaire avec ischémie musculaire (3), aprés
un traumatisme musculaire direct (écrasement) ou apres une compression musculaire
prolongée chez les sujets a vigilance réduite (par exemple au cours d’interventions longues).

La sévérité de la rhabdomyolyse varie depuis une élévation isolée des enzymes
musculaires jusqu’a des complications potentiellement mortelles (4), telles qu’une
hyperkaliémie brutale ou une insuffisance rénale aigué (10 a 16% des cas de rhabdomyolyse
aigue (https://sofia.medicalistes.fr/spip/IMG/pdf/Crush_syndrome_et_rhabdomyolyse.pdf).

Méme traité précocement, un patient atteint de rhabdomyolyse a un risque de déces
majoré d’au moins 8 @ 10% (4-7). La survenue d’une insuffisance rénale aigue (IRA) gréve
ce pronostic (8-11) avec 51% de mortalité contre 17% en son absence (9). La rhabdomyolyse
représenterait 10% de toutes les IRA (12,13). Cette estimation est probablement sous-estimée
en I’absence de dépistage systématique de la rhabdomyolyse en réanimation.

La rhabdomyolyse post opératoire est une complication documentée en
neurochirurgie, en chirurgie bariatrique, en orthopédie (avec I’utilisation de garrots) ou encore
en chirurgie urologique (3). Sa survenue est souvent associée a une obésité, un acte opératoire
prolongé, a certaines positions per opératoires (décubitus latéral ou position de lithotomie), a
une immobilisation prolongée et a une ischémie (4) (14,15). Elle a peu été étudiée apres une
chirurgie reconstructrice avec lambeau libre (16). Pourtant, les facteurs de risques de
rhabdomyolyse post-opératoire identifiés y sont souvent présents. Le principe de cette
technique de reconstruction est de prélever un ou plusieurs tissus (fascia, peau, muscle, 0s)
reliés a un méme pédicule nourricier. Celui-ci est sectionné le plus souvent a son origine pour
étre anastomosé sur des vaisseaux receveurs de la région a combler, par exemple dans la
région cervico-faciale (17).

Seuls quelques cas isolés de rhabdomyolyse aprés chirurgie de lambeau libre ont été
publiés : un aprés reconstruction mammaire bilatérale par DIEP (16), et deux apres hémi-
laryngectomie puis reconstruction par lambeau scapulaire (18). A ce jour, il n’existe pas de
données précises sur 1’incidence et les conséquences de la rhabdomyolyse dans ce contexte.

L’objectif de cette étude était d’évaluer I’incidence de la rhabdomyolyse et de ses
complications en post opératoire d’une chirurgie reconstructrice avec lambeau libre.
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Matériel & méthodes :

Population :

11 s’agit d’une étude rétrospective sur les patients opérés d’une reconstruction par
lambeau libre dans le service de chirurgie plastique et maxillo-faciale au CHU de Tours entre
le 1*" Aout 2009 et le 31 Octobre 2017. Ont été inclus des patients majeurs, hospitalisés en
post opératoire en réanimation. Ont été exclus les patients sans documentation post-opératoire
des CPK, et les chirurgies de reprise précoce de lambeau, définis par une chirurgie de
lambeau libre moins de 7 jours auparavant. Un patient pouvait donc étre inclus deux fois si les
deux chirurgies de lambeau étaient espacées d’au moins 7 jours.

Les patients étaient identifiés via le systéme de codage de la classification
internationale des maladies (CIM10: PMZ-004 et PMZ-005). Les données démographiques,
biologiques, chirurgicales (comptes rendus opératoires et d’hospitalisation) et les durées de
séjour ont été extraites des dossiers informatiques des patients (Millenium, Cerner, Kansas
city, USA). Les données cliniques per et post-opératoires ont été obtenues a partir des dossiers
papiers (dossier d’anesthésie, pancarte de prescription de réanimation). La base de données a
été déclarée aupres de la CNIL (procédure en cours).

Prise en charge médico chirurgicale :

Tous les patients ont eu une consultation pré anesthésique. Un bilan biologique
comportant une numération formule sanguine, un ionogramme et un bilan de coagulation y
étaient le plus souvent prescrits.

Les interventions étaient effectuées sous anesthésie générale. Deux voies veineuses
périphériques étaient mises en place. L’induction était réalisée par Propofol, Sufentanil, et
Atracurium. L’entretien était assuré par 1’inhalation de Sévoflurane et des réinjections de
Sufentanil et d’Atracurium. Une intubation oro-ou nasotrachéale était réalisée dans un
premier temps, avant réalisation d’une trachéotomie chirurgicale. L’antibioprophylaxie, en
I’absence d’antécédent allergique, était une association Amoxicilline-Acide Clavulanique,
réinjectée toutes les 4 heures. La surveillance peropératoire comprenait un scope ECG, une
mesure pléthysmographique de la saturation de I’hémoglobine en oxygene, un monitorage de
la curarisation (train de 4 et rapport T4/T1), une mesure invasive continue de la pression
artérielle. Le monitorage hémodynamique n’était pas protocolisé. Chez certains patients, la
précharge dépendance a été surveillée par I’analyse du contour de 1’onde du pouls artériel
(Vigileo, Edwards, Guyancourt, France) ou pléthysmographique (Masimo, Pulsion, Ardon,
France). Des gaz du sang artériels avec mesure de la lactatémie étaient realises selon les
besoins. Les seuils transfusionnels étaient ceux définis par les recommandations en vigueur :
hémoglobinémie > 8g/dl, ou 10g/dl chez les patients ayant des antécédents de coronaropathie.

La prise en charge chirurgicale était standardisée. Les interventions étaient
systématiquement réalisées en double équipe, une dédiée a la préparation et au prélévement
du lambeau, une autre pour la tumorectomie ou 1’exérese de la lésion. Cette exérése pouvait
étre complétée par un curage ganglionnaire cervical dans les chirurgies carcinologiques. La
dissection et la préparation des vaisseaux receveurs étaient pratiquees pour permettre des
anastomoses veineuses et artérielles (sur la veine jugulaire interne et les branches de la
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carotide externe au niveau cervical). Une injection d’Héparine non fractionnée (50 Ul/kg)
était réalisée dans les minutes qui précédaient le clampage du pédicule du lambeau, suivie
d’une injection unique de 100 mg d’acide acétylsalicylique en fin d’intervention.

En dehors des lambeaux de petite taille associés a une chirurgie courte, la surveillance
post opératoire précoce était réalisée en réanimation.

Recueil de données :

En préopératoire, étaient recueillies des données démographiques, cliniques et
biologiques dont une créatininémie de référence.

En peropératoire, étaient colligés la nature et les doses de médicaments utilisés, les
épisodes d’hypotension artérielle (définis par une PAS< 100 mmHg durant plus de 10 min, ou
toute PAM < 65 mmHg), la diurése, la quantité et le type de solutés administrés, le recours
aux amines vasopressives, les transfusions et les bilans réalisés (gazométries et lactatémies
artérielles, bilans sanguins veineux avec numération formule sanguine et ionogramme).

En postopératoire, étaient colligés le pH urinaire, la diurése durant le séjour, la
réalisation de traitements spécifiques d’une rhabdomyolyse (bicarbonate de sodium 1.4%
intraveineux), d’une insuffisance rénale aigue (épuration extra-rénale), ou d’une
hyperkaliémie (calcium VL, bicarbonate de sodium 4,2 ou 8,4%, glucose insuline,
polystyrene sulfonate de sodium, agents beta2 adrénergiques), les reprises chirurgicales, les
transfusions, les bilans biologiques prélevés a 1’admission, a J1 et J2 du séjour en réanimation
(dosage des CPK, kaliémie la plus haute, calcémie la plus basse, phosphorémie la plus haute,
créatininémie la plus haute, hémoglobinémie, lactatémie la plus haute).

Critére principal de jugement :

Le critére principal de jugement était I’incidence d’une rhabdomyolyse biologique
dans les 3 premiers jours post opératoires.

La rhabdomyolyse était définie par une élévation des CPK supérieure ou égale a 1000
UI/L, correspondant a5 fois la limite haute de la normale du laboratoire du CHU de Tours,
en I’absence d’ischémie myocardique ou d’accident vasculaire cérébral (3,19).

Critéres secondaires de jugement :

Parmi les criteres secondaires de jugement, étaient recherchés :

1°) La survenue d’une insuffisance rénale aigiie définie selon les criteres KDIGO (annexe 3).
Le diagnostic d’IRA était défini par la présence d’au moins un des trois critéres suivants : a)
une oligurie inférieure a 0,5 mL/kg/h pendant plus de six heures consécutives ; b) une
élévation de la créatininémie plasmatique de plus de 26,5 pmol en 48 heures ; ¢) une élévation
de la créatininémie plasmatique supérieure ou égale a 1,5 fois sa valeur de référence
(créatininémie pré opératoire) au cours des sept premiers jours, soit de JO a J7 post-opératoire.

2) la survenue d’une hyperkaliémie (définie par une kaliémie > 5,5 mmol/L) ;
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3) le recours a un traitement de la rhabdomyolyse ou d’une hyperkaliémie ;

4) la survenue d’une hypocalcémie (définie par une calcémie < 2,2 mmol/L) ;

5) la survenue d’une hyperphosphorémie (définie par une phosphorémie > 1,45 mmol/L) ;
6) la mortalité hospitaliére ;

7) I’incidence des reprises chirurgicales ;

8) I’incidence des déposes du lambeau ;

9) la durée de séjour en réanimation (définie par le délai entre la réalisation du geste
chirurgical et la sortie de réanimation) ainsi que la durée de séjour hospitalier (définie par le
délai entre la réalisation du geste chirurgical et la sortie de 1’hopital).

Analyses statistiques :

Pour I’analyse descriptive, les valeurs qualitatives sont exprimées en nombre
(pourcentage), et les valeurs quantitatives sont exprimées en moyenne (écart-type) ou en
médiane [10°™ ; 90°™ percentiles].

L’ensemble des conditions d’application, telle que la normalité, ont été vérifiées pour
chaque variable.

Les cas ont ensuite été séparés en deux groupes : ceux avec une rhabdomyolyse et
ceux sans. Dans chacun de ces deux groupes (« rhabdomyolyse » et « sans rhabdomyolyse »),
les critéres secondaires ont été comparés. Les variables qualitatives ont été comparées avec
des tests de Chi2 ou de Fisher bilatéraux et les variables quantitatives ont été comparées avec
des tests de Student ou de Mann Whitney.

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R et le logiciel PASW
Statistics 25 (SPSS Inc., Chicago, IL).

Résultats :

Population :

La population étudiee est représentée dans le diagramme de flux (figure 1).
Entre le 1*" Aout 2009 et le 31 Octobre 2017, 236 chirurgies reconstructrices par lambeau
libre ont été effectuées. Parmi elles, 81 n’avaient pas été hospitalisées en réanimation. Parmi
les 155 cas éligibles, 20 ont été exclus en 1’absence de documentation des CPK et 1 avait eu
un premier lambeau 3 jours auparavant. Au total 134 cas ont été analysés (chez 125 patients, 9
patients ayant été opéres deux fois).

Les caracteristiques de la population étudiée sont récapitulées dans le tableau 1.
Sur les 134 chirurgies, 127 etaient des chirurgies maxillo-faciales. L’indication chirurgicale
était carcinologique dans 103 cas (77%), liée a une ostéo-radionécrose dans 13 cas (10%) ou a
la couverture d’une perte de substance post traumatique, post infectieuse ou apres brilure
grave dans 18 cas (13%).
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Parmi les 103 chirurgies d’exéreses carcinologiques, 64 ont été pratiquees sur des
tumeurs (carcinomes épidermoides) classées T4 selon la classification TNM ; 11 dans le cadre
d’une récidive de carcinome épidermoide de la sphere ORL ; et 15 pour une récidive de
cancer solide ou hématologique.

Critere principal de jugement :

Une rhabdomyolyse est survenue dans 83 cas (62%). La médiane des pics de CPK
était de 1768 UI/L [267, 6743]. Parmi les 134 cas, les CPK ont été mesurées une seule fois
dans 27 cas (20%), deux fois dans 30 cas (22%), et 3 ou 4 fois dans 77 cas (58%). Le pic de
CPK survenait le premier jour post opératoire dans 97 cas (72%). La distribution des dosages
de CPK durant le séjour est présentée dans la figure 2.

Parmi les 83 cas avec rhabdomyolyse, la médiane des pics de CPK était de 2866 UI/L
[1 010-45 322]. Le pic de CPK survenait le premier jour dans 70 cas (81%).

Parmi les 51 cas sans rhabdomyolyse, La médiane des pics de CPK était de 486 UI/L
(91-990). Le pic de CPK survenait a J1 dans 27 cas (53%).

Critéres secondaires de jugement :

Une insuffisance rénale aigiie est survenue dans 40 cas sur 134 (30%). Un épisode
d’insuffisance rénale aiglie pouvait étre identifié par une réponse positive a plusieurs critéres
de la classification KDIGO. Dans 33 cas, I’'IRA correspondait & une oligurie de plus de 6h
dont 10 en réanimation et 23 au bloc opératoire. Dans 9 cas, I’'IRA correspondait a une
élévation de la créatininémie de plus de 26,5 pmol en 48h. Dans 8 cas, I’'IRA correspondait a
une élévation de la créatininémie supérieure ou égale a 1,5 fois la valeur pré opératoire sur
une période de 7 jours.

Une hyperkaliémie est survenue dans 6 cas (4,5%) ; elle survenait le plus souvent le
jour de I’intervention. Cing de ces hyperkaliémies ont necessité une thérapeutique spécifique.

Une hypocalcémie est survenue dans 132 cas (98%), dont 78 (58%) ont été substituées
par des sels de calcium. Le nadir de la calcémie (1,97 £ 0,19 mmol/l) survenait le plus
souvent a J1.

Une hyperphosphorémie est survenue dans 7 cas (5%). Le pic de phosphorémie (0,90
+ 0,44 mmol/L) survenait le plus souvent a J1.

Un traitement spécifique de la rhabdomyolyse et de ses complications a été entrepris
dans 11 cas : 4 rhabdomyolyses ont éte traitées par bicarbonate de sodium 1,4%, 5
hyperkaliémies ont été traitées par insuline-glucose et/ou bicarbonate de sodium 1,4%, et 2
par épuration extra rénale en urgence.

Le pH sanguin moyen a I’admission en réanimation était de 7,37 + 0,07. La valeur

moyenne de la lactatémie a I’admission était de 1,92 £ 0,96 mmol/ ; dans 44 cas (35%) elle
était supérieure a 2 mmol/L.
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Dans 25 cas (18%), le lambeau a été repris au bloc opératoire. Dans 15 cas (11 %), le
lambeau a été retiré pour ischémie.

La durée médiane de séjour en réanimation ou soins continus était de 5 jours [2 ; 12].
La durée médiane du sejour hospitalier était de 20 jours [12 ; 37].

Comparaison des groupes avec et sans rhabdomyolyse (tableau 2) :

Dans le groupe rhabdomyolyse, un traitement pour la rhabdomyolyse ou sa principale
complication (hyperkaliémie) était plus freqguemment nécessaire (12% vs 2%, p = 0,051). De
plus, les durées médianes des séjours hospitaliers (16 jours vs 23 jours, p=0,015) étaient
augmentées.

Discussion :

Dans cette étude comportant 134 chirurgies de reconstruction par lambeau libre, une
rhabdomyolyse post opératoire est survenue dans 62% des cas. Elle impactait la prise en
charge thérapeutique en réanimation, et était associée a une augmentation de la durée de
séjour hospitalier.

Une incidence des rhabdomyolyses de 62% peut paraitre élevée. Une rhabdomyolyse
était définie par un dosage des CPK supérieur a cing fois la normale haute du laboratoire
local. Il n’existe pas a ce jour de consensus vrai sur la valeur seuil permettant de
diagnostiquer une rhabdomyolyse. Cependant, les investigateurs de plusieurs grandes séries
de cas de rhabdomyolyses parmi lesquelles les études de Gabow et al en 1982 (20), De
Blanco et al en 2002 (21), de Melli et al de 2005 (22), ou encore Park et al en 2013 (23) se
sont accordés sur cette definition, considérant qu’une telle augmentation des CPK constituait
une anomalie biochimique pertinente (24)(25) (25). L’incidence de la rhabdomyolyse en
milieu chirurgical varie beaucoup selon les spécialités chirurgicales voire les actes effectués.
L’incidence des rhabdomyolyse diagnostiquées cliniquement, mais sans dosage systématique
des CPK post opératoire, était de 4 cas sur 600 (0.7%) aprées néphrectomie par laparoscopie
(26). Aucun dosage systématique des CPK n’était effectué dans cette série, ce qui rend la
comparaison difficile avec les autres études. Quand un dépistage est effectué par dosage de
CPK, I’incidence des rhabdomyolyses est plus élevée. Aprés chirurgie bariatrique, 87 cas
(définis par des CPK>1000 UI/L) ont été rapportés parmi 412 patients issus de 4 études
rétrospectives et 2 prospectives, soit une incidence de 21 % (28). Aprés prostatectomie
radicale robot-assistée, 7 cas étaient rapportés chez 52 patients, soit une incidence de 14%
(29). Toutefois, dans ce travail, une rhabdomyolyse était définie par des CPK > 5000 UI/L, ce
qui en sous-estime probablement 1’incidence. De plus, dans ces deux études, les durées
moyennes de chirurgie étaient bien inférieures a 5 heures (versus 11 heures dans notre étude).
Or, la durée de chirurgie était corrélée aux dosages de CPK apres neurochirurgie (30). A notre
connaissance, aucune étude n’a été menée apres chirurgie reconstructrice, en dehors de cas
cliniques. En chirurgie cervicale et ORL, quelques cas ont été publiées aprés une résection
d’un carcinome épidermoide du sinus piriforme ou aprés une laryngectomie avec
pelvectomie, tous deux avec reconstruction par lambeau scapulaire (18). Au total, une
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incidence des rhabdomyolyses de 61% aprés une chirurgie aussi longue que la reconstruction
par lambeau libre semble cohérente avec les données de la littérature.

La cinétique des CPK aprés chirurgie avec lambeau libre semble assez reproductible
d’aprés les résultats de notre étude. En effet, le pic de CPK survenait dans 72% des cas le
lendemain matin de I’intervention. En pratique, les interventions débutaient le matin et leur
durée médiane était de onze heures. Le dosage du lendemain matin correspond donc a un pic
de CPK vers la douzieme heure postopératoire. Ceci est en accord avec une étude apres
neurochirurgie (30). Mais cette cinétique semble plus rapide que celle des rhabdomyolyses en
général : selon une revue récente, apres Iésion musculaire, les CPK augmententen 2 a 12
heures, atteignent un pic en 24 a 72 heures, puis diminuent en 3 a 5 jours (31). Parmi les 134
cas de notre étude, 17 n’avaient pas de CPK documentés a J1. On ne peut donc exclure que
I’incidence des rhabdomyolyses soit légérement sous-estimée dans notre étude.

La durée moyenne du séjour hospitalier était augmentée d’une semaine en cas de
rhabdomyolyse. De méme, la durée médiane de sejour en réanimation ou soins continus était
augmentée en cas de rhabdomyolyse, méme si la médiane était inchangée a 5 jours. Ce
résultat traduit le fait qu’une rhabdomyolyse était associée a plus de séjours prolongés en
réanimation dans preés de la moitié des cas. La rhabdomyolyse semble donc avoir un impact
médico-économique important, au-dela de la survenue des complications aigiies
classiquement décrites (hyperkaliémies, insuffisances renales). Cet impact fort sur les durées
de séjour contraste avec le modeste nombre de complications aigiies de la rhabdomyolyse
(traitement modifié dans 12% des cas de rhabdomyolyse). Ceci traduit le fait que la
rhabdomyolyse est un tableau complexe, dont les répercussions systémiques sont
probablement sous évaluées.

L’un des principaux mécanismes de rhabdomyolyse évoqué dans la littérature semble
étre I’ischémie tissulaire locale résultant de la pression exercée sur les tissus mous, et ce de
facon prolongée, comme en cas de chirurgie prolongée (32). La destruction de la cellule
musculaire est observé in vitro au-dela de deux heures d’ischémie, et devient irréversible
apres 7h (33). A ce phénomene local ischémique s’ajoutent des I1ésions d’ischémie
reperfusion, entrainant une réaction inflammatoire avec un cedéme tissulaire local. Certains
médiateurs de cette réaction inflammatoire peuvent alors diffuser a I’organisme,
essentiellement par voie sanguine. Si I’effet rénal est bien documentg, il est probable que
d’autres effets soient moins bien connus, impactant par exemple la récupération
postopératoire. Ceci pourrait expliquer I’association entre rhabdomyolyse et la tendance a un
nombre accru de reprises chirurgicales et I’allongement significatif du sejour hospitalier
observé apres chirurgie reconstructrice avec lambeau libre, le lambeau étant évidemment un
modele typique d’ischémie reperfusion.

Un autre mécanisme pourrait favoriser une rhabdomyolyse dans cette chirurgie : une
ischémie peropeératoire. L’ischémie tissulaire est marquée quand la pression artérielle
diastolique diminue en dessous de 30 mmHg (33). Des épisodes d’hypotension prolongée sont
sources de souffrance tissulaire pouvant s’exprimer par une rhabdomyolyse (34). 1l est
possible qu’une hypovolémie, ou qu’un débit cardiaque insuffisant, se soient installés
insidieusement au cours de ces chirurgies prolongées. Peu de patients avaient un monitorage
du débit cardiaque, car cette chirurgie est considérée comme peu hémorragique. Néanmoins,
le terrain carcinologique des patients, le jeline préopératoire, la vasoplégie induite par

I’anesthésie, puis par I’ischémie reperfusion du lambeau, pourraient avoir induit I’installation
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insidieuse d’un bas débit. Celui-ci aurait favorisé des lésions de rhabdomyolyse a distance des
sites opératoires, par exemple sur les points de compressions. Les données collectées dans
notre étude ne permettent pas de détailler davantage la physiopathologie de la rhabdomyolyse.
Les paramétres hémodynamiques peropératoires relevés dans notre étude ne semblent pas
différents dans les cas avec ou sans rhabdomyolyse (tableau 2). Néanmoins, le caractére non
systématique des dosages de lactatémie, et I’absence de dosage de CPK peropératoire
(notamment avant le déclampage du lambeau) ne permettent pas de préciser I’importance
relative des deux mécanismes évoqués dans la physiopathologie de la rhabdomyolyse
observée apres chirurgie avec lambeau libre.

Conclusion :

Aprés reconstruction par chirurgie de lambeau libre, une rhabdomyolyse survient dans
62% des cas. Cette rhabdomyolyse prolongerait la durée de séjour en reanimation et a
I’hopital. Deux mécanismes pourraient y contribuer : une lyse musculaire locale secondaire au
geste chirurgical (ischémie reperfusion), et un bas débit systémique plurifactoriel, qui serait
accessible a une implémentation thérapeutique peropératoire. Des travaux complémentaires
seront nécessaires pour mieux en décrire la physiopathologie et mettre en place les nécessaires
mesures préventives.
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Tableaux et figures :

Tableau 1 : Caractéristiques de la population incluse pour chirurgie de lambeau libre avec et

sans rhabdomyolyse.

Avec Sans
Variables Rhabdomyolyse Rhabdomyolyse Total
(n*=83) (n=51) (n=134)
Age (années)
Moyenne * écart-type 61+15 66 + 13 63114
Sexe Féminin, n (%) 17 (20) 27 (53) 44 (33)
ASA*, n (%)
3-4 55 (66) 37 (73) 92 (69)
HTA*, n (%) 23 (28) 18 (35) 41 (31)
Diabeéte, n (%) 7 (8) 5(10) 12 (9)
Score de Lee, n (%)
>1 17 (20) 14 (27) 31(23)
IMC*¥,
Moyenne * écart-type 25+4 23+4 24+ 4
IMC > 25, n (%) 48 (59) 24 (47) 72 (54)
IMC > 30, n (%) 15 (18) 7 (14) 22 (16)
IMC <17, n (%) 5 (6) 0(0) 5 (4)
OH*, n (%) 22 (26) 7 (14) 29 (22)
Tabac, n (%) 29 (35) 11 (22) 40 (30)
Dyslipidémie, n (%) 17 (20) 12 (23) 29 (22)
Statine, n (%) 14 (17) 7 (14) 21 (16)
Créatinine pré-opératoire (umol/L) **
Moyenne * écart-type 79 +£27 79 £ 30 79 £ 28
Cockroft pré-opératoire (ml/min)
Moyenne * écart-type 94 + 39 80 %35 89 + 38
IRC*, n (%) 12 (14) 11 (22) 23(17)
Radiothérapie, n (%) 14 (17) 12 (23) 26 (19)
Indication chirurgicale, n (%)
Carcinologique 63 (76) 40 (78) 103 (77)
Ostéoradionécrose 10(12) 3(6) 13 (10)
Autre 10 (12) 8 (16) 18 (13)
Type de lambeau, n (%)
Péroné 54 (65) 12 (23) 66 (49)
Anté-brachial radial 17 (21) 26 (51) 43 (32)
Scapulaire 6(7) 2 (4) 8 (6)
Grand dorsal 3 (4) 5(10) 8 (6)
Latéral de cuisse 1(1) 4 (8) 5(4)
Autre 2(2) 2 (4) 4(3)
Diurése per-opératoire (ml/kg/h)
Moyenne * écart-type 1+0,5 1+0,7 1+0,6
Hypotension per-opératoire, n (%)
Oui 72 (87) 44 (86) 116 (87)
Amines vasopressives, n (%)
Oui 49 (59) 36 (71) 85 (63)
Température per-opératoire (Degré)
Moyenne * écart-type 37+0,4 36+0,5 36+0,5
Durée opératoire (heures)
Moyenne * écart-type 12+2 10+2 11+2

*n : nombre de patients ; ASA : American Society of Anaesthesiologists’ classification ; HTA : Hypertension
Avrtérielle ; IMC : Index de Masse Corporelle ; OH : Ethylisme chronique ; IRC : Insuffisance Rénale Chronique

** N=115.
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Tableau 2 : Criteres de jugement secondaires chez les patients avec et sans rhabdomyolyse

apres une chirurgie de lambeau libre.

Avec Sans
Variables Rhabdomyolyse Rhabdomyolyse P value
(n=83) (n=51)
Insuffisance rénale aigue, n (%) 23 (27) 17 (33) 0,560

Créatininémie x 1.5 5(6) 3 (6) -

Maj. Créatininémie de 26,5 umol/L 6(7) 3(6) -

Oligurie 18 (23) 15 (29) -
Kaliémie 2 5.5 mmol/L, n (%) 5(6) 1(2) 0,410
Calcémie < 2.2 mmol/L, n (%) 82 (99) 50 (98) 1,020
Phosphorémie 2 1.45 mmol/L, n (%) 4 (5) 3(6) 1,020
Lactatémie a 'admission en réanimation (mmol/L)

Moyenne * écart-type 2+1 2+0,8 0,600
Modification thérapeutique*, n (%) 10 (12) 1(2) 0,051
Bicarbonate de Sodium 1.4%, n (%) 3(4) 1(2) 0,660
Traitement de 'hyperkaliémie, n (%) 5 (6) 0(0) 0,156
EER*, n (%) 2(2) 0(0) -
Reprise chirurgicale, n (%) 19 (23) 6(12) 0,120
Dont ablation du lambeau, n (%) 10 (12) 5(10) 0,780
Durée de séjour en réanimation-USC**

Médiane [10¢, 90¢& percentiles] 513, 12] 51(2, 8] 0,009
Durée de séjour hospitaliere

Médiane [10¢, 90¢& percentiles] 23 [12; 40] 16 [12; 29] 0,015
Hypotension per opératoire, n (%) 72 (88) 44 (92) 0,770
Amines, n (%) 48 (58) 38 (75) 0,140
Lactatémie = 2.0 mmol/L a 'admission en
réanimation, n (%) 49 (62) 31 (69) 0,560
Lactatémie maximale per opératoire (mmol/L) 3,7 3,4 -

*Perfusion de bicarbonate, de glucose insuline et/ou épuration extra-rénale.

** USC : Unité de Soins Continus.
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Figure 1 : Diagramme de flux.

236 Lambeaux éligibles

£1 pon inclus:

non hospitalisés en rdanimation en post-opératoire

155 Lambeaux
incluables

134 lambeaux inclus

21 emclus:
- 20 absence de dosage de CPK post-cpératoire
- 1 reprize chirurgicale précoce
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Figure 2 : Médiane des pics de CPK en fonction du temps : dosages a JO, J1 et J2.

Légende : Les boites a moustache représentent les médianes (traits gras), les 25 et 75
percentiles (bords inférieurs et supérieurs de la boite), les 10 et 90é percentiles (moustaches)
et les valeurs extréemes (cercles vides) des dosages plasmatiques de CPK (en UI/L). Nombre
de mesures a JO, J1 et J2 : 107, 117 et 94, chez 134 cas.
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Figure 3 : Proportion des cas ayant présenté le pic de CPK a J0, J1 ou J2 : exprimé en
pourcentage des 134 cas (318 mesures).
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Annexe 1 : Physiopathologie de la rhabdomyolyse (35).
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L=\ 13)
v I
traas  $NO low pH of vrine H,0, + Fe™ - OH'+ OH' + Fe*
(Fenton” s reaction)
v @ §
Release of eytokines Fe'=0
v v v 1
renal vasoconstriction formation of intratubular casts lipid peroxidation of TC
and MT membranes

(direct MB toxicity)
Acute tubular necrosis /

Annexe 2 : physiopathologie de I’atteinte rénale dans la rhabdomyolyse (33).

Rhabd lysis
— I OI'VO ] \>| Mvoglobinemia |

/ 8% spoclng
I Cytokine activation I I Mvocloblnurla |
| Volume depleuon |
hypoperfusion

l I Proximal tubule lesion I

J, Tubular
obstruction

Afferentand efferent /
arteriolar vasoconstriction | = | Glomerular filtration
rate decreasing

Figure |. Pathophysiology ol Acute Kidney Injury due to Rhabdomyolysis(adapted from Zager et al.,

1996)
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Annexe 3 : Classification des insuffisances rénales aigles selon la classification KDIGO

(Recommandations formalisées d’experts « Insuffisance rénale aiglie en péri-opératoire et en
réanimation » (A I'exclusion des techniques d'épuration extrarénale) SRLF 2016.

Annexe 4 : Estimation du débit de filtration glomérulaire selon la formule de Cockroft et

Gault (36).

Stade Créatinine Diurése
1.5-19 x la baseline
I ou < 0.5 mlkg/h pour 6-12h
Augmentation = 26.5 umol/l
2 20-29 x 1a baseline < 0.5 mifkg/h pour = |2h
30 x la baseline
ou
Augmentation = 353.6 umol/|
ou
3 Début de I'épuration extra- S0 kgl oo e
rénale o
o5 Anune pour = |2h

Chez patient < |8 ans,
diminution du DFGe < 35 ml/
min/|.73 m?

Clairance de la créatinine =

Avec:

Age en années

Poids en kilogrammes
Créatininémie en wmol/L

1,23 +(140 —age)+poids

» J

créatininémie

k=1 pour les hommes ot k = 0,85 pour les femmes
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Annexe 5 : Diagramme de Venn des étiologies et mécanismes de la rhabdomyolyse.

SITUATIONS
CHIRURGICALES

CAUSES TOXIQUES

Annexe 6 : Les mécanismes des lésions cellulaires dans la rhabdomyolyse (34).

A ATP l'

Reduction

Na+/K+
ATPase

Extracellular
Space

&

2Na+/Ca2+
Exchanger,

*  Mitochondrial damage
- Apoptsis

® Na+

+ Ca2+

Cax+
ATPase

(1) Energy (ATP) depletion inhibits Na+/K+ ATPase function, thus increasing intracellular sodium. (2) The
2Na+/Ca2+ exchanger increases intracellular calcium. (3) Ca2+ ATPase is not able to pump out intracellular
calcium due to energy depletion. (4) Intracellular calcium activates proteases such as phospholipase 2 (PLA2),
which destroy structural components of the cell membrane, allowing the entrance of more calcium. (5) Calcium
overload disrupts mitochondrial integrity and induces apoptosis leading to muscle cell necrosis
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Résumé :

Introduction :

La chirurgie reconstructrice cervico-faciale par lambeau libre vise a combler une perte de substance apres une exérese
carcinologique délabrante, un traumatisme ou une infection cutanée. L’ischémie reperfusion du lambeau et la longueur de
I’intervention pourraient favoriser une rhabdomyolyse, et les complications métaboliques et rénales relatives. Des cas isolés de
rhabdomyolyse postopératoire ont été rapportés aprés une chirurgie reconstructrice. Cependant, L impact de cette complication
est inconnu dans ce contexte. L’objectif de cette étude était d’évaluer 1’incidence de la rhabdomyolyse et ses complications
apres une chirurgie reconstructrice avec lambeau libre.

Matériels et méthodes :
Une étude rétrospective a été réalisée au CHU de Tours sur les patients majeurs, ayant eu une chirurgie de lambeau libre, et
hospitalisés en réanimation en postopératoire immédiat entre le 1°" Aout 2009 et le 31 Octobre 2017.

Le critére principal de jugement était la survenue d’une rhabdomyolyse postopératoire, définie par une élévation des
CPK sériques supérieure ou égale & 1000 UI/L. Les criteres de jugement secondaires étaient la survenue d’une insuffisance
rénale aigue, d’une hyperkaliémie, d’une hypocalcémie, d’une hyperphosphorémie, le recours a un traitement de la
rhabdomyolyse ou de I’hyperkaliémie, I’incidence des reprises chirurgicales, la durée de séjour hospitalier et la mortalité
hospitaliére. L’analyse en sous-groupe a comparé ces critéres chez les patients avec et sans rhabdomyolyse.

Résultats :
Parmi les 155 cas éligibles, 134 ont été analysés (1 reprise chirurgicale précoce et 20 cas sans dosage de CPK sériques) chez
125 patients. Une rhabdomyolyse est survenue dans 83 cas (62%). Une IRA est survenue dans 40 cas (30%). Une
hyperkaliémie s’est produite dans 6 cas (,5%). Une hypocalcémie et une hyperphosphorémie sont survenus dans
respectivement 132 (98%) et 7 (5%) cas.

En cas de rhabdomyolyse, les incidences d’IRA, d’hyperkaliémie, d’hypocalcémie et d’hyperphosphorémie étaient
de 27%, 6%, 99% et 5% contre respectivement 33%, 2%, 98% et 6% dans les cas sans rhabdomyolyse (p=0,560 ;0,410 ;1,000
et 1,000). Une perfusion de bicarbonate ou un traitement de I’hyperkaliémie ont été nécessaire dans 10 des 83 cas de
rhabdomyolyse contre 1 des 51 cas sans rhabdomyolyse (12% vs 2% ; p=0,051). Une reprise chirurgicale a été nécessaire chez
23% des patients atteints de rhabdomyolyse contre 12% des patients sans rhabdomyolyse (p=0,120). Pour les patients atteints
de rhabdomyolyse, la durée médiane d’hospitalisation était de 23 jours, contre 16 jours sans rhabdomyolyse (p=0,015).

Conclusion :

Une rhabdomyolyse survient fréquemment aprés une chirurgie de lambeau libre (62 % des cas). Elle est associée a une
augmentation de la durée de séjour en réanimation et a I’hopital. Ces résultats suggérent que la rhabdomyolyse doit étre
systématiquement recherchée aprés ce type de chirurgie, et une réflexion est en cours pour mettre en place des mesures limitant
sa survenue.

Mots clés : Rhabdomyolyse, Créatine phosphokinase, Insuffisance rénale aigie, Lambeau libre, Comorbidités, Prévention.,
Myoglobinémie, Pronostic, Statines.
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