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RESUME

Contexte : La pneumopathie post-opératoire (PPO) est une complication
fréquente apres chirurgie de résection pulmonaire, avec une incidence avoisinant les
25%. Elle est responsable d’'une morbi-mortalité importante. Son diagnostic certain
reste cependant difficile avec un risque de ne pas traiter ou de le faire par exces.

Méthode : Etude rétrospective monocentrique dont I'objectif principal est la
recherche des facteurs prédictifs d'une PPO certaine (PPOc) chez les patients
bénéficiant d’'une chirurgie thoracique pour exérése d’une néoplasie pulmonaire
entre janvier 2011 et décembre 2013.

Résultats : Deux cent treize patients dont 161 hommes, agés de plus de 60 ans
ont été inclus. L'incidence de la PPOc est de 13,6% (n=29) et celle de la PPO
probable (PPOp) de 30,5% (n=65). La mortalité pour PPO est de 2,3% (n=5) soit de
17,2% dans le groupe PPOc et de 7,7% dans le groupe PPOp. En analyse univariée,
il existe une association significative entre Bronchopneumopathie chronique
obstructive (BPCO), dénutrition, poids, indice de masse corporelle (IMC),
remplissage vasculaire post-opératoire total par cristalloides (p<0,05) et I'existence
d'une PPOc ou d’'une PPOp. Une association significative est retrouvée entre
exogénose et PPOc (p=0,002) et remplissage per-opératoire par cristalloides et
PPOp (p=0,027). En analyse multivariée, 'amélioration du rapport de Tiffeneau
protege vis-a-vis de la PPOc (OR=0,910, p=0,012). Le remplissage post-opératoire
cumulé sur I'hospitalisation par cristalloides (OR=1,000, p=0,014) et par colloides
(OR=1,003, p=0,021) est un facteur indépendant de développer une PPOc.
L'exogénose apparait comme un facteur protecteur (OR=0,139, p=0,011). Le sexe
masculin (OR=3,382, p=0,036) et la qualité de l'analgésie a J1 (OR= 1,008, p=
0,042) sont des facteurs indépendants de PPOp.

Conclusion : Aprés chirurgie de résection pulmonaire pour cause néoplasique,
le sexe masculin, la BPCO, le remplissage cumulé en post-opératoire et la qualité de

I'analgésie sont des facteurs de risque indépendants de PPOc ou de PPOp.
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INTRODUCTION

La chirurgie de résection pulmonaire est une intervention fréquente dont la
principale indication demeure les cancers non a petites cellules. La mortalité péri-
opératoire concerne 2 a 12% des patients et les morbidités 20 a 40% des patients
avec une mortalité principalement imputable aux complications respiratoires [1]. De
facon plus précise, la mortalité dans les lobectomies est de 1,2 a 4% contre moins de
1% pour les segmentectomies. Celle des pneumonectomies est plus élevée
regroupant 1,6 a 11,5% des patients [2].

Les facteurs de risque de survenue d’une complication peuvent étre classés en
trois catégories, facteurs pré-opératoire, per-opératoire et post-opératoire.

En période pré-opératoire, 6 facteurs de risque de mortalité sont identifiés par
une analyse multivariée des registres européens [3]. lls regroupent 'age avancé, le
sexe masculin, le score de '’American Society of Anesthesiologists (ASA) =3, une
dyspnée importante définie par un score =5/10 sur I'échelle de Borg, une perte de
poids=10% et une résection pulmonaire étendue. Par ailleurs, I'opérabilité tient
compte de I'évaluation des épreuves fonctionnelles respiratoires (EFR) avec la
mesure du volume expiratoire maximal seconde (VEMS) et I'étude de la capacité de
transfert des gaz (Diffusion libre du monoxyde d’azote, DLCO) [4]. La limite du VEMS
pré-opératoire retenue est de 2000mL, soit 80% de la valeur théorique, pour une
pneumonectomie et de 1500mL, soit 60%, pour une lobectomie. Si tel n'est pas le
cas, les mesures du VEMS prédictif post-opératoire (ppo) et de la DLCOppo sont
recommandées, des valeurs inférieures a 40% de la théorique sont des marqueurs
de haut risque de complications (recommandations GRADE B de la British Thoracic
Society (BTS)). Ainsi une VEMS ppo et DLCO ppo < 40 % nécessite de mesurer le
volume maximal d’'oxygéne (VO2max), si il est inférieur & 15 ml/kg/min, la chirurgie

est alors contre-indiquée [5,6].
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L'existence de comorbidités notamment cardiovasculaires et le risque
d'ischémie myocardique péri-opératoire doivent étre évalués en pré-opératoire. Pour
ce faire, les données anamnestiques, les équivalents métaboliques et le score de
Lee sont confrontés avec le niveau de risque chirurgical afin de justifier la réalisation
d'une épreuve de stress myocardique [7-9].

L'exogénose non sevrée augmente la survenue d’une infection post opératoire,
le saignement, les désordres cognitifs et les décompensations cardiopulmonaires
[10].

La réalisation d’'une chimiothérapie expose aux risques classiques d’infections
respiratoires, d’embolies et de pneumonies radiques pouvant contribuer a altérer la
fonction respiratoire. Ainsi, aprés chimiothérapie néoadjuvante, les complications
respiratoires surviennent chez les patients ayant subi de fortes baisses de la DLCO
[11]. La chimiothérapie apparait comme un facteur de risque de complications
respiratoires apres une pneumonectomie sans modifier la mortalité [12].

Le tabac est un facteur de risque identifié€ de complications respiratoires, il
altére le processus de cicatrisation et favorise l'infection des plaies chirurgicales. Un
délai d’abstinence de plus de 6 a 8 semaines peut réduire les complications

respiratoires et/ou chirurgicales [13].

Des facteurs de risques per-opératoires de complications respiratoires sont
décrits : ils concernent la ventilation unipulmonaire a haut volume courant ou a
pressions élevées, I'expansion volémique et le type de chirurgie.

En 2009, Licker et al. montrent une réduction significative des Syndromes de
Détresse Respiratoire Aigue (SDRA), des atélectasies post-opératoires et une
diminution des admissions en soins intensifs grace a l'utilisation d’'un protocole
associant ventilation pulmonaire a bas volume courant (5-6ml/kg de poids théorique),
pressions limitées et adjonction d’une pression expiratoire positive (PEP) [14].

Un apport excessif de fluides est lui aussi un facteur de risque de survenue d'un
SDRA de par sa contribution a I'aggravation de 'oedéme lésionnel [15,16] .

Il faut également tenir compte de la voie d’abord chirurgicale, de I'étendue de la
résection qui peuvent entrainer une dysfonction diaphragmatique, une réponse
inflammatoire majeure et des Iésions phrénique ou récurrentielle [1]. La
pneumonectomie est un facteur de risque de SDRA en post-opératoire [16].

L'expérience du chirurgien conditionne la durée de l'intervention et donc celle de la
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ventilation unipulmonaire ainsi que I'apparition de complications spécifiques telles
que la fistule bronchique [1,2].

Pendant la période post-opératoire, 'analgésie péridurale thoracique permet
une extubation plus précoce, une amélioration de la cinétigue des muscles
respiratoires et une kinésithérapie respiratoire facilitée. Ceci contribue a la diminution
des atélectasies post-opératoires [17] et des complications respiratoires. Une méta-
analyse d’articles publiés entre 1971 et 2006, démontre une diminution du risque de
pneumopathie en post-opératoire d’'une chirurgie thoracique ou abdominale en

présence d’'une analgésie péridurale [18].

Les complications retrouvées en post-opératoire sont donc essentiellement
d’origine pulmonaire avec par ordre de fréquence les pneumopathies (6 a 25%), les
atélectasies (3 a 10%) et les SDRA (1 a 5 %) [1,2].

Les Pneumopathies Post-Opératoires (PPO) sont les complications les plus
fréquentes avec une incidence plus proche de 25% selon certaines études [19,20] et
responsables d’'une morbi-mortalité importante.

Le diagnostic de PPO reste difficile, basé essentiellement sur un faisceau
d’arguments cliniques et paracliniques. Les signes objectifs de pneumopathie (fievre,
syndrome inflammatoire biologique, opacités radiologiques) sont fréquents aprés
chirurgie thoracique sans étre pour autant la conséquence d’une pneumopathie. Il
n’existe a ce jour aucune recommandation récente sur la définition des critéres de
PPO et seule la définition des pneumopathies associées aux soins est parfaitement
établie. Elle retient pour le diagnostic de pneumopathie la présence d’un infiltrat
radiologigue nouveau ou se majorant, associée a deux des trois signes suivants
fievre>38°C, expectoration purulente et hyperleucocytose ou leucopénie [21]. Les
études actuelles utilisent des critéres différents pour établir le diagnostic de PPO,
Schussler et al. définissent la PPO avec la présence d’'un infiltrat radiologique, d’une
fievre >38°C et dun critere parmi les suivants Protéine C-Réactive (CRP)
augmentée, hyperleucocytose et expectoration modifiée [19]. En 2005, une
conférence de consensus sur la définition des infections en unité de soins intensifs
établit un score diagnostique pour la pneumopathie. Ce score, le Clinical Pulmonary
Infection Score (CPIS) compte six items qui sont la présence de sécrétions
trachéales, celle d’un infiltrat radiologique, la fieévre, le taux de leucocytes, le rapport

Pression artérielle en oxygéne sur la fraction inspirée en oxygene (PaO2/FiO2) et la
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microbiologie [22]. Seul ce score permet le diagnostic de certitude de la PPO
puisqu’il prend en compte la microbiologie.

Cependant, la PPO n’est documentée qu’'une fois sur deux [19,20] et
'antibioprophylaxie par céfazoline est inactive dans 84% des cas [20]. Cette
molécule reste pourtant lI'une des recommandations de [I'antibioprophylaxie
préconisée par la Société Frangaise d’Anesthésie Réanimation (SFAR) [23]. Une
étude prospective sur I'antibioprophylaxie montre que ['utilisation d’une association
d’acide clavulanique/amoxicilline permet une réduction significative de la survenue
des PPO comparativement a I'utilisation du céfamandole [24].

En 2006, Schussler et al. retrouvent une mortalité de I'ordre de 19% chez les
patients avec PPO versus 2,4% chez les patients sans PPO. La présence d’'une PPO
allonge la durée d’hospitalisation et augmente le risque de ventilation non invasive
voire de réintubation [19].

La pneumopathie post-opératoire est donc une complication fréquente et grave
de la chirurgie carcinologique thoracique, elle présente de nombreux facteurs de
risque. L'objectif de ce travail est d’étudier sur une cohorte rétrospective unicentrique,
les éléments associés a la survenue d’'une pneumopathie post-opératoire, en
s’intéressant simultanément aux marqueurs et facteurs de risque des périodes pré-

opératoire, per-opératoire et post-opératoire
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MATERIELS ET METHODES

Etude rétrospective unicentrique descriptive

|. Seélection des patients

Tous les dossiers de patients consécutifs ayant bénéficié d'une chirurgie
thoracique sur la période de janvier 2011 a décembre 2013, ont été extraits a partir
du logiciel de cotation des actes chirurgicaux (base PMSI) de I'hépital. Parmi ceux-ci,
les patients agés de plus de 18 ans, opérés d’'une chirurgie d’exérése pulmonaire
pour une étiologie néoplasique, confirmée par I'examen anatomopathologique et
ayant bénéficié d’'un passage systématique en unité de surveillance continue (USC)
de I'hépital de Valenciennes ont été inclus. Les patients opérés pour des étiologies
non néoplasiques et pour des interventions portant sur la plévre ou le péricarde n’ont

pas été inclus dans I'analyse.

II. Recueil de données
A. En période pré-opératoire

Les données démographiques suivantes ont été recueillies :

= e sexe,
= ['age,
= |e poids.

Les comorbidités suivantes ont été recherchées :
= antécédent de cardiopathie définie par I'existence d’'une cardiopathie
ischémique, dilatée, hypertrophique, valvulaire ou rythmique,
= bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)
= diabeéte,
= insuffisance rénale chronique (IRC),
= hypertension artérielle (HTA),
» tabagisme : les patients ayant un tabagisme actif ou sevré depuis moins

de deux mois étaient considérés comme tabagiques,
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* exogenose,

» immunodépression définie par la prise dun traitement
immunosuppresseur ou d’une corticothérapie au long cours,

= hémopathie,

= dénutrition définie par une perte de 10% du poids en 6 mois,

» radio ou chimiothérapie néoadjuvante.

Concernant les EFR, le VEMS, la capacité vitale forcée (CVF) et le rapport de

Tiffeneau ont été notés en valeur absolue et en pourcentage.

B. En période per-opératoire
Ont été retenus :

= I'expansion volémique totale,

* le recours a des vasopresseurs,

» les paramétres de ventilation unipulmonaire (VUP) et de ventilation
bipulmonaire (VBP),

= |a durée de l'intervention,

* les pertes sanguines,

» ['antibioprophylaxie,

* le type de chirurgie associée ou non & un curage ganglionnaire.

C. En période post-opératoire
Les variables suivantes ont été recueillies :

= e score IGS Il (Indice de Gravité Simplifi€) calculé pour chaque patient
a 24 heures d’hospitalisation,

* |a diurése journaliére,

* |e recours a une transfusion,

= une éventuelle reprise chirurgicale,

» |e remplissage vasculaire post-opératoire,

» ['analgésie post-opératoire (antalgiques intraveineux ou péridurale
thoracique),

» [efficacité de I'analgésie évaluée par la mesure de I'échelle visuelle
analogique (EVA), moyennée par 24 heures.
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Les parametres biologiques (taux de leucocytes, créatinine et résultats du gaz
du sang), les criteres cliniques et paracliniques d’une infection pulmonaire
(hyperthermie, expectorations purulentes, syndrome inflammatoire biologique,
modification de la radiographie de thorax, documentation bactériologique) ont été
colligés pour définir les PPO. Le mode de ventilation, la prescription d’antibiotiques,
un transfert en réanimation et la survenue d’un décés ont été recueillis pour en

évaluer la gravité.

I[1l. Objectifs de |I'étude

Principal: Rechercher les facteurs prédictifs de la survenue d'une PPO certaine
(PPOc)
Objectifs secondaires:
» Recherche des facteurs prédictifs d'une PPO probable (PPOp),
» Evaluation du pronostic des patients ayant une PPOc ou une PPOp,
* Incidence de la PPO dans le service,

= Description du profil microbiologique associé au PPO dans le service.

IV. Critere principal de jugement

Le critere principal de jugement était la survenue d’'une Pneumopathie Post-
Opératoire. Selon les recommandations de la pneumopathie associée aux soins, la
définition retenue pour le diagnostic de PPOc était la présence d’au moins 2 des 3
critéres suivants:

= modification des expectorations,
» hyperthermie > 38°C,
= hyperleucocytose >12000/mm3 ou leucopénie< 4000/mms3

associés a lapparition d’'une opacité a la radiographie de thorax et d’une
documentation bactériologique (hémocultures, Examen Cyto Bactériologique des
Crachats (ECBQ)).
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La PPOp était définie par au moins 2 des 3 critéres suivants :

= modification des expectorations,
= hyperthermie > 38°C,
= hyperleucocytose >12000/mm3 ou leucopénie< 4000/mm3

associés a l'apparition d’'une opacité a la radiographie de thorax ayant motivé la
prescription d’antibiotique, un transfert en réanimation et/ou la mise en route d’'une

ventilation mécanique invasive.

V. Analyses statistiques

Toutes les données étaient saisies dans le logiciel EpiData (Lauritsen JM. (Ed.)
EpiData Data Entry, Data Management and basic Statistical Analysis System.
Odense Denmark, EpiData Association, 2000-2008). Les différentes analyses ont été
réalisées avec le logiciel d’analyse statistique SPSS 11.0 (SPSS Inc, Chicago, Ill).

Les variables qualitatives sont exprimées en pourcentage. Les variables
guantitatives sont exprimées en moyenne * écart type si leur distribution est normale,
et en médiane [25-75 percentiles] dans le cas contraire. Le test de normalité utilisé
est un test de Shapiro-Wilk.

Les variables qualitatives sont comparées entre elles par un test de Khi-2 ou de
Fisher exact selon les conditions usuelles des tests.

Les variables quantitatives sont comparées entre elles par un test t de Student
ou un test de Wilcoxon selon les conditions usuelles des tests.

Pour chaque analyse le seuil de significativité retenue est de 0,05.

La recherche de facteurs associés a la survenue d’une infection post-opératoire
est réalisée par une analyse multivariée. Celle-ci est faite par régression logistique
directe. Les variables associées au diagnostic en univariée avec un degré de
significativité <0,2 sont incluses dans le modéle multivarié. Préalablement, une
recherche de colinéarité entre les variables est réalisée par les moyens suivants :
matrice de corrélation (test de Person), analyse en composante principale et test
d’association de Khi-2 pour les variables qualitatives. Parmi les variables colinéaires,
sont maintenues dans le modele les variables ayant une association plus forte en uni

variée et/ou un intérét particulier au regard des connaissances établies.
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RESULTATS

Trois cent quatre vingt quatorze dossiers ont été extraits des données PMSI et
étudiés. Parmi eux, 181 patients ont étés exclus. Il s’agissait de :

- 12 patients n’ayant pas eu d’hospitalisation en USC,

- 35 patients ayant un examen anatomopathologique différent d’'une néoplasie
(essentiellement Iésions inflammatoires, aspergillome ou tuberculose pour 10 d’entre
eux),

- 63 patients ayant eu une intervention de chirurgie thoracique pour des raisons
non néoplasique : 36 pleurésies purulentes, 18 pour pneumothorax, emphyséme
et/ou bullectomie, 9 pour hémothorax,

- 28 patients ne bénéficiant pas de geste de chirurgie d’exérése pulmonaire,

- 2 dossiers incomplets et 41 dossiers non disponibles aprés plusieurs

demandes au service d’archivage.

Au final, 213 dossiers ont été inclus dans l'analyse et classés selon les deux

critéres de jugement :

- 29 patients présentaient une PPOc contre 184 patients soit 13,6 + 4,60% de la
population,

- 65 patients présentaient une PPOp contre 148 patients soit 30,5 + 6,18% de la
population. (figure 1)

10
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n - 394 dossiers issus de la base PMSI

Absence de chirurgie thoracique n - 16

—>
Pas d’USC n - 12
Etiologie non néoplasique n = 49

» | Chirurgie pleurale n - 54

Traumatisme n - 9

—>
Dossiers non disponibles n - 41
n- 213
Pneumopathie certaine Pneumopathie probable
Ooul NON Oul NON
n- 29 n-184 n- 65 n-148

Figure 1 : Classification des patients

USC Unité de Surveillance Continue

11
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|. Description de la population

A. Caractéristiques des patients

La population était composée de 75,6 + 5,77% d’hommes (n=161), 'age moyen
était de 62 + 9,3 ans, I'lGS |l moyen de 16 + 6,4. Quarante-huit virgule huit pour cent
(n=104) de la population avaient un score ASA=3.

La survenue d'une PPOc n’était pas significativement associée au sexe
(p=0,170), en revanche si I'on classait les malades selon la survenue d’'une PPOp, il
existait une association significative avec le sexe masculin [87,7 + 4,41% vs 70,3
6,14%, p=0,006].

Les patients présentant une PPOc et/ou une PPOp avaient un poids
significativement inférieur & ceux indemnes de PPO [70 = 15,3 kg vs 77 + 17,9 kg,
p=0,027 et 72 £ 14,0 kg vs 78 * 18,8 kg, p=0,005]. Cette différence significative était
retrouvée pour I'Indice de Masse Corporelle (IMC) des patients ayant une PPOc
et/ou une PPOp par rapport a ceux indemnes de PPO (24 + 5,4 kg/m2 vs 27 + 5,6
kg/m2, p=0,033 et 25 * 4,8 kg/m? vs 27 £ 5,8 kg/m?, p=0,001). (tableau I)

Tableau | : Caractéristiques générales de la population

PNEUMOPATHIE

PNEUMOPATHIE

TS CERTAINE PROBABLE
OUI(29)  NON (184) OUI (65) NON (148)
Age (ans) 61 83 63+ 95 0390 63+ 86 62+ 97 0,868
IGS I 17 +72 16+ 63 0669 16 + 66 16 + 6,3 0,626
ASA23 % (n) 41,4 (12) 50,0 (92) 0429 50,8 (33) 480 (71) 0,767
Sexe (male)%(n) 86,2 (25) 73,9 (136) 0,170 87,7 (57) 70,3 (104) 0,006
Poids (kg) 70 £153 77 +17,9 0,027 72 +140 78 +188 0,005
IMC (kg/m2) 24 + 54 27 + 56 0033 25+ 48 27+ 58 0,001

IGS II: Indice de Gravité Simplifié ; ASA: American Society of Anesthesiologists;
IMC : Indice de Masse Corporelle
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Les antécédents et comorbidités des patients sont regroupés dans le tableau Il.

Il était retrouvé une proportion significativement plus importante de patients
avec un antécédent de BPCO chez les patients ayant fait une PPOc ou une PPOp
par rapport aux patients indemnes de PPO (44,8 = 6,67% vs 23,9 £ 5,73, p=0,024 et
40,0 + 6,58% vs 20,9 £ 5,46%, p=0,007).

Il existait une différence significative concernant la dénutrition qui était présente
de facgon plus importante dans les groupes PPOc et PPOp par rapport au groupe de
patients n’ayant pas eu de PPOc ou de PPOp (17,2 £ 5,07% vs 5,4 + 3,04%,
p=0,021 et 13,8 + 4,63% vs 4,1 + 2,66%, p=0,010).

Il était décelé une différence significative pour I'antécédent de type exogénose
avec une plus grande fréquence dans le groupe PPOc par rapport au groupe sans de
PPOc (27,6 £ 6,00% vs 6,5 + 3,31%, p=0,002).

En analyse univariée, il n’existait pas de différence significative concernant les
antécédents que sont la cardiopathie, le tabagisme et I'immunodépression.
Cependant, il était constaté une proportion plus importante de patients porteurs des

antécédents tabagisme et immunodépression dans les groupes PPOc et PPOp.

La radiothérapie et la chimiothérapie néo-adjuvante n’étaient pas

significativement différentes dans les groupes.

13
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Résultats

Les EFR préopératoires retrouvaient une absence de syndrome obstructif sur le

rapport de Tiffeneau et un VEMS moyen > 80% pour tous les patients. (tableau IIl)

Tableau Ill : Epreuves Fonctionnelles Respiratoires

PNEUMOPATHIE

PNEUMOPATHIE

D CERTAINE P PROBABLE
oul (29) NON (184) OUI (65)  NON (148)
VEMS (%) 82+ 19,3 85+19,6 0,510 80+17,1 86+20,3 0,041
CVF (%) 93+ 16,9 90+16,5 0,341 87+158 92+16,7 0,101
Tﬁf?gﬁé’;hde 71+ 86 76 £10,6 0,038 74+103 76+10,6 0,201

VEMS : Volume Expiré Maximal Seconde ; CVF : Capacité Vitale Forcée ; % exprimé en pourcentage
de la valeur théorique

Concernant le type de chirurgie, la population étudiée comportait 12% de
78% de 3% 7% de

pneumonectomie. En raison d’effectif théorique insuffisant, le calcul de I'association

segmentectomie, lobectomie, de bi-lobectomie et
statistique entre pneumopathie et type de chirurgie n’était pas réalisable par le test
de Khi 2. Néanmoins, le recodage de cette variable selon différentes associations
(segmentectomie versus autres, pneumonectomie versus autres...) n’avait pas
permis de retrouver une association avec la survenue d’une pneumopathie. (tableau

IV)

Tableau IV : Types de chirurgies

PNEUMOPATHIE PNEUMOPATHIE

CERTAINE PROBABLE
n =213 OUI (29) NON (184) OQUI (65) NON (148)
Segmentectomie % (n) 12 (25) 8 (2 92 (23) 16 (4) 84 (21)
Lobectomie % (n) 78 (166) 14 (23) 86 (143) 33 (54) 67 (112)
Bilobectomie % (n) 3 7 43 (3) 57 (4) 71 (5) 29 (2
Pneumonectomie %(n) 7 (15 7 () 93 (14) 13 (2) 87 (13)

15
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B. Pronostic de la PPO

La mortalité globale était de 2,3 + 2,01% (n=5), la fréquence du recours a une
ventilation mécanique de 6,1 + 3,21% (n=13) et celle de 'admission en réanimation
de 8,9 = 3,82% (n=19). Il existait une association significative entre la survenue d’'une
PPOc ou d’'une PPOp et la mortalité (17,2 + 5,07% vs 0,0 £ 0,00%, p<0,0001 pour la
PPOc et 7,7 £ 3,58% vs 0,0 £ 0,00%, p=0,002 pour la PPOp), le besoin d’'une
ventilation mécanique (31,0 + 6,21% vs 2,2 + 1,97%, p<0,0001 pour la PPOc et 18,5
+5,21% vs 0,7 = 1,12%, p<0,0001 pour la PPOp) et 'admission en réanimation (44,8
* 6,68% vs 3,3 £ 2,40%, p<0,0001 pour la PPOc et 27,7 + 6,01% vs 0,7 = 1,12%,
p<0,0001 pour la PPOp). (tableau V)

Tableau V : Pronostic de la pneumopathie

PNEUMOPATHIE PNEUMOPATHIE
CERTAINE P PROBABLE P
n=213 OUI(29) NON (184) OUI (65) NON (148)
Mortalité%(n) 2,3(5) 17,2 (5) 00(0) <0000l 7,7 (5) 0,0 (0) 0,0020
VM %(n) 6,1(13) 31,0 (9) 22(4  <0,0001 185(12) 0,7(1)  <0,0001

Adm Réa%(n) 8,9(19) 44,8(13) 3,3(6) <0,0001 27,7(18) 0,7(1)  <0,0001

VM: Ventilation Mécanique ; Adm Réa: Admission en réanimation
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I[I. Suivi des patients
A. Données per-opératoires

Le tableau VI regroupe les données per-opératoires. La durée de la chirurgie était
supérieure dans le groupe PPOp par rapport aux patients sans PPOp (131 = 37,8 mn
vs 119 *+ 39,9 mn, p=0,040). Concernant la VUP, il était retrouvé une pression de
plateau significativement plus basse dans le groupe PPOc que chez les patients non
atteints de PPOc (22 = 6,4 cmH,O vs 25 + 6,7 cmH20, p=0,045). Il existait une
différence significative concernant le remplissage vasculaire, les patients du groupe
PPOp avaient recu plus de cristalloides que les patients du groupe sans PPOp (1916
+590,6 mlvs 1717 + 606,1 ml, p=0,027).

Les patients du groupe PPOc recevaient davantage de cristalloides que les
patients n’ayant pas eu de PPOc. Cette différence n’était cependant pas significative

en analyse univariée.

En VUP, la pression de plateau était inférieure dans le groupe de patients PPOp
par rapport au groupe de patients n’ayant pas eu de PPOp. En VBP, les pressions de
plateau étaient elles aussi plus basses dans les groupes PPOc et PPOp par rapport
aux groupes de patients n’ayant pas eu de PPOc ou de PPOp. Cette différence
n’était pas significative. En VUP et en VBP, la PEP était majoritairement égale dans
les différents groupes sans probabilité statistique significative. Les volumes courants

n’étaient pas significativement différents.
Les différences en termes de saignement n’étaient pas significatives.

A propos de [lantibiothérapie, 95,8 % de la population ont regu une

antibioprophylaxie.
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B. Données post-opératoires immeédiates

Il existait une différence significative concernant le remplissage vasculaire total au
cours de I'hospitalisation. Les patients du groupe PPOc et PPOp recevaient plus de
cristalloides que les patients n’ayant pas présenté de PPOc ou de PPOp (3336 +
2266,1 ml vs 2208 + 1859,3 ml, p=0,004 et 2827 + 2358,9 ml vs 2157 + 1714,1 ml,
p=0,021).

Cette différence n’était pas retrouvée de fagon significative en analyse univariée
pour le remplissage vasculaire total par colloides au cours de I'hospitalisation.

Il n'existait pas de différence significative en ce qui concerne le pourcentage de
patients bénéficiant d’'une analgésie péridurale a J1 entre les groupes PPOc ou une
PPOp et les groupes indemnes de PPOc ou de PPOp. De la méme facgon, il n’y avait
pas de différence significative entre les groupes PPOc ou PPOp versus pas de PPOc

ou de PPOp pour la moyenne des EVA a J1 et a J2. (tableau VII)

Tableau VIl : Données post-opératoires

21 PNEUMOPATHIE PNEUMOPATHIE
n=
CERTAINE PROBABLE
OUl (29) NON (184) p OuUl (65) NON (148) p

RVtot crist ml 3336 £ 2266,1 2208 + 1859,3 0,004 2827 + 2358,9 2157 +1714,1 0,021
RVtot coll ml 224+ 5104 41+ 155,8 0,065 131+ 3674 37+ 155,3 0,052

PCEAJ,% (n) 76 (22) 84 (153) 0,275 79 (51) 85 (124) 0,321
EVA J; 4+ 21 4+ 19 0618 4+ 21 4+ 18 0,158
EVA J, 3+ 27 3+ 18 0427 3+ 23 2+ 18 0,151

RVtot crist : Remplissage Vasculaire total en cristalloides ; RVtot coll : Remplissage Vasculaire total en
colloides ; PCEA J1 % : Patient Controlled Epidural Analgesia pourcentage de patients en bénéficiant
a Jl; EVA: Echelle Visuelle Analogique
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C. Profil microbiologique de la pneumopathie

Vingt-neuf patients présentaient des prélevements bactériologiques positifs
associés aux critéres pour définir une pneumopathie. |l s’agissait d'un ECBC dans
100% des cas, aucune hémoculture n’était positive.

Les souches identifiées étaient des bactéries communautaires dans 12,9% des
cas (2 Streptocoques pneumoniae (S. pneumoniae) et 2 Haemophilus Influenzae),
des Staphylocoques aureus (S. Aureus) dans 9,6% des cas, des germes a tropismes
digestifs dans 51,7% des cas (2 Enterobacter Aerogenes, 7 Escherichia Coli, 3
Klebsiella, 2 Acinetobacter Baumanii, 2 Proteus Vulgaris), des Serratia Marcescens
dans 9,6% des cas, des Pseudomonas Aeruginosa dans 3,3 % des cas et des
Candida dans 12,9% des cas. Vingt virgule six pourcents des prélevements étaient
poly microbien. (figure 2)

B Germes digestifs

B Bactéries communautaires
W Candida

W Staphylocoques Aureus

M Serratia Marcescens

B Pseudomonas Aeruginosa

Figure 2 : Profil microbiologique de la pneumopathie
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I1l. Facteurs prédictifs d’'une PPOc ou d’une PPOp

A. Pneumopathie certaine

Le modéle obtenu expliquait 42% de la variance de la survenue d’'une PPOc.
Celui-ci démontrait qu’un patient porteur d’'une exogenose était moins susceptible de
présenter une PPOc (B=-1,976, p=0,011 : OR=0,139, 1C95% [0,030-0,639]). Il est
constaté qu’une augmentation du rapport de Tiffeneau diminuait le risque de
développer une PPOc (B=-0,094, p=0,012 : OR=0,910, 1C95% [0,846-0,979]).

La majoration de 1 point des variables Volume total de cristalloides et Volume
total de colloides augmentait de facon significative le risque de PPOc
(respectivement B=0,000, p=0,014: OR=1,000, 1C95% [1,000-1,001] et B=0,003,
p=0,021 : OR=1,003, IC95% [1,000-1,006]).

Le sexe masculin augmentait non significativement le risque de PPOc.
(p=0,317).

La dénutrition, le tabagisme, I'IMC, la durée de la chirurgie, le remplissage per-
opératoire et les données de I'analgésie ne ressortaient pas significativement dans

cette analyse. (tableau VIII)

Tableau VIl : Analyse multivariée concernant la PPOc

Variable B OR p L IC a 95% L.
inférieur superieur
Sexe 0,830 2,293 0,317 0,451 11,672
IMC 0,025 1,026 0,707 0,899 1,170
Exogénose -1,976 0,139 0,011 0,030 0,639
Tabac -1,042 0,353 0,131 0,091 1,365
Dénutrition -1,582 0,206 0,106 0,030 1,398
Tif abs -0,094 0,910 0,012 0,846 0,979
Durée -0,011 0,989 0,167 0,974 1,005
Crist perop 0,000 1,000 0,714 0,999 1,001
RVtot crist 0,000 1,000 0,014 1,000 1,001
RVtot coll 0,003 1,003 0,021 1,000 1,006
PCEAJ1 1,152 3,165 0,098 0,810 12,369
EVA J1 -0,052 0,950 0,715 0,719 1,254

IMC : Indice de Masse Corporelle ; Tif abs : Tiffeneau en valeur absolue ; Crist perop cristalloides per-
opératoire ; RVtot crist: Remplissage Vasculaire total par cristalloides ; RVtot coll : Remplissage
Vasculaire total par colloides; PCEA J1 Patient Controlled Epidural Analgesia a J1; EVA J1:
Echelle Visuelle Analogique a J1
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B. Pneumopathie probable

Le modéle obtenu expliquait 24,6% de la variance de la survenue d’une PPOp.
Le sexe masculin était un facteur de risque de PPOp (B=1,218, p=0,036 : OR=3,382,
1C95%[1,081-10,580]). Toute augmentation de 1 point de I'EVA était associée a un
risque supplémentaire de PPOp (B=0,217, p=0,042: OR=1,242, IC95% [1,008-
1,531)).

Les patients aux antécédents d’exogénose étaient moins suspceptibles de
présenter une PPOp mais cette association n’était pas significative (p=0,722).

Les autres variables comme le tabagisme, la dénutrition, le rapport de Tiffeneau
et I'expansion volémique per et post-opératoires ne ressortaient pas de facon

significative. (tableau 1X)

Tableau 1X : Analyse multivariée concernant la PPOp

Variables B OR p . JS e 95%, .
inférieur supérieur

Sexe 1,218 3,382 0,036 1,081 10,580
IMC -0,064 0,938 0,141 0,861 1,022
Exogénose -0,240 0,786 0,722 0,210 2,949
Tabac 0,070 1,073 0,868 0,469 2,456
Dénutrition -1,036 0,355 0,165 0,082 1,534
Tif abs -0,001 0,999 0,980 0,956 1,045
Durée -0,002 0,998 0,714 0,987 1,009
Crist perop 0,000 1,000 0,148 1,000 1,001
RV tot crist 0,000 1,000 0,367 1,000 1,000
RV tot coll 0,001 1,001 0,181 0,999 1,003
PCEA J1 0,487 1,627 0,344 0,594 4,461
EVA J1 0,217 1,242 0,042 1,008 1,531

IMC: Indice de Masse Corporelle; Tif abs: Tiffeneau en valeur absolue; Crist perop: Cristalloides
per-opératoire ; RVtot crist : Remplissage Vasculaire total par cristalloides ; RVtot coll : Remplissage
Vasculaire total par colloides; PCEA J1: Patient Controlled Epidural Analgesia & J1; EVA J1 : Echelle
Visuelle Analogique a J1
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DISCUSSION

En analyse univariée, il existe une association significative entre BPCO,
dénutrition, poids, IMC, remplissage vasculaire post-opératoire total par cristalloides
et I'existence d’'une PPOc ou d’'une PPOp. Une association significative est retrouvée
entre exogénose et PPOc (p=0,002) et remplissage per-opératoire par cristalloides et
PPOp (p=0,027).

En analyse multivariée, la BPCO et le remplissage post-opératoire par
cristalloides et colloides sont des facteurs de risque de PPOc. L'exogénose apparait
comme un facteur protecteur. Concernant la PPOp, le sexe masculin et la qualité de

I'analgésie sont deux facteurs de risque indépendants.

Notre étude retrouve une incidence de PPOc de 13,6% et une incidence de
PPOp de 30,5%. Seulement 44,6% des PPO sont documentées. Ces résultats sont
comparables a d’autres études dans lesquelles 'incidence des PPO documentées ou
non est de 25% avec une fréquence de documentation bactériologique de I'ordre de
50% [19,20]. Néanmoins, cette incidence est aussi décrite comme inférieure a 10%
dans d’autres études [25-29] reflétant I'hétérogénéité de la population, les
différences en terme de prise en charge post-opératoire et les différents criteres
permettant de retenir le diagnostic de PPO. Cette variabilité est bien le reflet de la

difficulté d’établir un diagnostic certain de PPO aprés chirurgie thoracique.

Néanmoins, il ne faut pas méconnaitre la PPO responsable de complications et
d’'une mortalité importante. Dans notre étude, la mortalité globale pour PPO est de
2,3%, elle est de 17,2% parmi la population de PPOc, les 5 patients sont décédés
des suites d’'une PPOc. Il est constaté une association significative entre présence
de PPOc ou PPOp et mortalité mais aussi admission en réanimation et recours a la
ventilation mécanique. Dans la littérature, la mortalité pour PPO dans la population
de patients ayant une PPO varie de 13 a 32% [19,25,26,30], cette différence peut en
partie s’expliquer par le type de chirurgie et notamment I'étendue de la résection
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[26,31]. En effet, la pneumonectomie multiplie par 12 le risque de déces avec une
fréquence de pneumonectomie de plus de 20% dans cette étude contre 7% pour la
notre [26].

Concernant le profil microbiologique de notre série, les trois quarts des
prélevements identifient des bactéries nosocomiales contre moins de 15% de
bactéries communautaires et 12,9% de Candida. Les bactéries nosocomiales sont
essentiellement des germes a tropisme digestif.

Schussler et al. retrouvaient une majorité de bactéries communautaires (41,7%
d’Haemophilus Influenzae et 25% de S.pneumoniae) et seulement 37,5% de Bacilles
Gram Neégatifs (BGN) (Serratia 12,5% et Pseudomonas 25%). Cependant, le quart
des S.pneumoniae avaient une sensibilité diminuée a la pénicilline et le quart des
Haemophilus Influenzae étaient Béta-lactamase positive [19]. D’autres études ont
des données s’apparentant aux nétres identifiant 75% de BGN et de Candida
Albicans et moins de 10% d’Haemophilus Influenzae et de S.pneumoniae [32,33].

Sok et al. ont analysé la colonisation de I'arbre trachéo-bronchique 3 jours
avant, pendant et 3 jours aprés la chirurgie. BGN et Candida Albicans étaient
respectivement présents dans 18%, 13% et 63% des cas suggérant que la flore se
modifiait dans les jours post-opératoires [32].

Les micro-inhalations sont fréquentes par absence d’effort de toux et parfois par
des troubles de la déglutition causés par des lésions des nerfs récurrentiels en per-
opératoire. La colonisation peut aussi étre influencée par [I'écologie locale,
I'antibioprophylaxie, une chimiothérapie néoadjuvante et les comorbidités du patient
[34].

D’autres équipes ont également recherché une association entre colonisation
identifiée en pré-opératoire et survenue d’'une PPO, deux d’entre elles ont démontré
que c’est un facteur de risque de PPO [19,30]. Pour les autres, une corrélation de
moins de 50% était retrouvée entre la bactériologie obtenue en pré-opératoire et
celle du post-opératoire [30,32,35]. D’aprés Yamada et al. [28], en pré-opératoire, les
bactéries étaient essentiellement communautaires mais les PPO documentées
étaient secondaires a des BGN et au S.Aureus. Hirakata et al. constataient une
colonisation plus fréquente chez les patients aux antécedents de néoplasie avec une
plus grande fréquence de BGN [36]. Or, dans I'étude de Schussler, l'indication de la
chirurgie n’était pas forcément néoplasique.
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La bactériologie dépend donc de multiples facteurs nécessitant de prendre en
compte plusieurs variables (indication chirurgicale, antibioprophylaxie, écologie

locale).

Les complications pulmonaires apres chirurgie thoracique sont souvent
étudiées toutes causes confondues (atélectasies, pneumopathie ou SDRA).
Cependant, toute la difficulté en post-opératoire est dans la différenciation entre ces
entités.

Concernant le risque pulmonaire apres chirurgie, il est publié en 2006 des
guidelines par I'American College of Physicians exposant les facteurs de risque
d’'une complication pulmonaire et préconisant une évaluation pré-opératoire et des
stratégies préventives [37-39]. Néanmoins, de telles recommandations ne
concernent pas la chirurgie cardio-thoracique dans laquelle la fréquence des
complications pulmonaires et leur morbi-mortalité sont importantes.

Ce risque pulmonaire est pourtant aussi étudié en post-opératoire de la
chirurgie thoraciqgue dénombrant plusieurs facteurs de risque de complications
respiratoires toutes étiologies rassemblées (atélectasies, pneumopathie, SDRA)
[29,40-44]. Une étude prospective publiée en 2010 retrouve 5 facteurs de risque
indépendants de développer une complication pulmonaire : 'age>75ans, le score
ASA=3, le tabagisme actif, 'IMC>30 kg/m?2 et I'existence d’'une BPCO [40].

Notre étude s’intéresse de facon plus spécifique aux facteurs de risque de
développer une PPO aprés chirurgie de résection pulmonaire. Elle retrouve 4
facteurs de risque indépendants de PPOc ou de PPOp : le sexe masculin, la BPCO,
la qualité de I'analgésie et le remplissage vasculaire post-opératoire.

Si 'on compare aux données de la littérature, plusieurs facteurs de risque de
PPO sont décrits un age>70 ans, la BPCO, la transfusion, I'existence de
complications autres que la PPO, la nécessité d’'une réintubation, le VEMSppo<50%,
les thérapies d’induction, le stade TNM, I'étendue de la résection, le sexe masculin,
I'existence d’une colonisation per-opératoire [19,25-28]. Seuls I'age et la BPCO

ressortent dans plusieurs études.

Le lien entre BPCO et PPO est aussi retrouvé dans notre étude. La proportion
de BPCO est significativement plus importante dans la population PPOc et PPOp

(p<0,05) et aprés modéle de régression logistique, toute augmentation du rapport de
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Tiffeneau est un facteur protecteur de PPOc (p=0,012). Plusieurs études confirment
que la BPCO est un facteur de risque indépendant de PPO [25,27,28]. Parmi ces
études, 2 d’entre elles se basaient sur le rapport de Tiffeneau pour définir la BPCO,
la troisieme s’intéressant au VEMS<70%. Dans notre population, la moyenne du
VEMS est supérieure a 80% et seulement 4 patients ont une BPCO séveére selon la
classification de GOLD (VEMS entre 30 et 50%). Déja dans les années 1990, un
VEMS bas (<1 litre) n’était pas prédictif de complications post-opératoires toutes
causes confondues suggérant de calculer le VEMS ppo [45]. Cependant, selon les
recommandations, il est nécessaire de poursuivre les investigations en terme
d’évaluation de la fonction respiratoire prédictive post-opératoire (DLCOppo et VEMS
ppo) seulement si le VEMS en préopératoire est inférieur a 80% [5,6]. La DLCOppo
apparaissait méme comme un meilleur facteur prédictif de complications pulmonaires
postopératoires [46]. Brunelli et al. démontraient une corrélation modeste entre
VEMS et DLCOppo, ce dernier étant plus discriminant pour prédire une complication
chez des patients ayant un VEMS normal. Il faudrait, selon eux, mesurer la DLCO
qguel que soit le VEMS en pré-opératoire [47]. De telles investigations n’ont pas été
réalisées dans notre population puisque la plupart des patients avaient un
VEMS>80% et que ces mesures prédictives ne sont pas faites en pratique courante
dans le centre hospitalier de Valenciennes. Cependant, a la vue de ces données, la

mesure seule du VEMS pré-opératoire ne parait pas suffisante.

Alors que nous retrouvons une proportion significativement plus importante de
patients dénutris dans les groupes PPOc et PPOp, cette variable n’apparait pas étre
un facteur prédictif de PPO dans notre échantillon. La dénutrition implique pourtant
un retard de cicatrisation, une sensibilité accrue aux infections, un
déconditionnement musculaire. Pour certains, un IMC bas (<26,5 kg/m2 dans leur
étude) est un facteur indépendant de développer une PPO [26]. Notre étude retrouve
un IMC moyen<26,5 kg/m? pour les patients ayant une PPO qu’elle soit certaine ou
probable. Toutefois, cet IMC moyen est encore bien supérieur a celui permettant de
définir la dénutrition, notre population globale compte 7% de patients dénutris. Un
manque de puissance pourrait expliquer I'absence du résultat attendu en analyse
multivariée. La dénutrition est aussi un facteur de risque de mortalité chez les
patients ayant une pneumopathie associée aux soins [48]. En 2014, la SFAR publie

des Recommandations Formalisées d’Experts montrant un intérét pour
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'immunonutrition en phase pré-opératoire d’'une chirurgie colorectale carcinologique
programmée (recommandation de GRADE 2+, Accord Fort) [49]. De telles

recommandations n’existent pas encore en chirurgie thoracique.

De la méme facon, aucune association significative entre chimiothérapie
néoadjuvante et PPO n’est retrouvée, certainement par manque de puissance,
puisque seulement 7 patients ont bénéficié d’un tel traitement. Pourtant, la
chimiothérapie néoadjuvante est un facteur de risque indépendant de PPO [27].
D’aprés Martin et al., I'incidence de la PPO apres ce traitement néoadjuvant était de

13% et celle des complications pulmonaires de 25,7% [50].

Trois autres variables : I'age, le score ASA et le tabagisme, ne ressortent pas de
facon significative contrairement aux données de la littérature.

Un age>75 ans multiplie par 4 le risque de présenter une complication
pulmonaire aprés chirurgie thoracique [40] et par 3 le risque de développer une PPO
[27]. Dans une autre étude, c’est un age>70 ans qui est un facteur de risque
indépendant de PPO [25]. Notre population est plus jeune avec un age moyen de 62
+ 9,3 ans pouvant peut-étre justifier 'absence d’association significative constatée.

Un score ASA=3 est un facteur de risque de complications respiratoires toutes
étiologies confondues [29,40].

Le tabagisme actif est un facteur de mauvais pronostic et altére la qualité de vie
chez les patients ayant un cancer du poumon [51,52]. Notre étude considére un délai
d’abstinence tabagique de 2 mois nécessaire pour rendre le risque de complications
respiratoires post-opératoires équivalent a celui des non-fumeurs [13]. Ce délai était
méme réduit a 4 semaines dans une autre étude [53]. Cependant, Kotani et al.
démontraient une altération des défenses immunitaires jusqu’a 6 mois apres le
sevrage [54]. Notre délai est donc peut-étre insuffisant pour faire ressortir une
association significative ou notre échantillon de patients trop petit. Néanmoins, il est
certain que le tabagisme diminue les défenses anti-infectieuses et le processus de

cicatrisation rendant indispensable I'aide au sevrage en pré-opératoire.

En ce qui concerne les variables relevées en per-opératoire, notamment la
durée de la chirurgie, les paramétres de ventilation et I'expansion volémique, aucune

d’entre elle n’apparait comme un facteur indépendant de PPO dans notre étude.
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Concernant la durée de la chirurgie, il est constaté une association significative
entre cette variable et la présence d’'une PPOp (p<0,05). Toutefois, cet écart est de
12 minutes. La durée de la chirurgie dans les groupes PPOc et sans PPOc est de 2
heures sans différence significative. En se rapportant aux données de la littérature, la
durée de chirurgie (>4,2 heures) était associée de fagon significative a I'apparition
d’'une PPO [25], une durée de plus de 3 heures était méme décrite comme un facteur
de risque indépendant de PPO [33]. L'indication chirurgicale était la méme que dans
notre étude a savoir une chirurgie de résection pulmonaire pour cause néoplasique,
cependant la durée de chirurgie était bien supérieure a celle notre étude. Nos
résultats peuvent donc s’expliquer par le fait que la durée d’intervention soit
relativement courte avec une différence probable entre terme d’expertise

chirurgicale.

En VUP, la pression de plateau est significativement supérieure chez les
patients indemnes de PPOc par rapport au groupe PPOc (p<0,05). Toutefois, cette
pression de plateau est de 25 + 6,7 cmH,O dans le groupe de patients indemnes de
PPOc. Or, parmi les différents facteurs de risque de développer un SDRA en post-
opératoire aprés VUP, il est retrouvé une pression de plateau supérieure a 25 cmH,0
[55]. Ainsi méme si la pression de plateau est supérieure, elle reste dans les limites
de la normale et a ce jour, aucune étude n’a démontré de lien entre PPO et pression
de plateau aprés chirurgie thoracique.

Si I'on s’intéresse au volume courant, il n‘est pas constaté de différence
significative. Cependant, aprés calcul du poids idéal théorique de notre population, le
calcul du volume courant théorique (avec pour base 6 ml/kg) devrait étre de 390 *
54,6 ml. Or le volume courant moyen réel est de 449 + 74,1 ml, ce qui fait un écart
moyen de 59 * 74,8 ml. Cet écart n’était pas significativement différent si I'on
considérait le groupe PPOc et le groupe indemne de PPOc, de méme la fréquence
de survenue d’une PPOc ou PPOp n’était pas différente entre les patients ayant
bénéficié d’'une VUP<6 ml/kg ou 26 ml/kg. D’apres Gajic et al., un volume courant
supérieur a 6mi/kg de poids idéal théorigue multiplie par 1,3 le risque de SDRA
(p<0,001) [56]. Apres pneumonectomie, un haut volume courant est un facteur de
risque de développer un SDRA (OR=1,56 pour chaque ml/kg de plus [IC a 95% 1,12-
2,23]) [15]. La aussi, les études s’intéressent au risque de SDRA et non de PPO.

Cependant, ce constat est intéressant pour une modification des pratiques locales et
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une sensibilisation de I'équipe d’anesthésie prenant en charge des patients de

chirurgie thoracique.

Si aucune étude n’a prouvé de lien entre parameétres de ventilation et PPO mais
plutét entre ventilation et SDRA, c’est peut-étre parce que la distinction entre ces
deux entités est tres difficile en post-opératoire de la chirurgie thoracique. Le SDRA
peut précéder ou succéder la PPO. En effet, il existe deux types d’atteinte, le SDRA
primaire et secondaire.

Le SDRA primaire est précoce dans les trois premiers jours post-opératoires
pouvant s’expliquer par différents mécanismes que sont le BARO-trauma, le VOLO-
trauma et TATELECT-trauma. Au cours de I'anesthésie générale, des atélectasies se
développent, responsables d’'une perte du volume pulmonaire total. La ventilation
mécanique ainsi que la chirurgie en elle-méme entraine un stress mécanique
favorisant réaction inflammatoire et lésions oxydatives. A cela se surajoutent des
facteurs toxi-infectieux, des phénomenes d’ischémie-reperfusion, d’expansion
volémique majeure induisant un cedéme lésionnel alvéolo-capillaire (figure 3)
[1,57,58].

Chirurgie
Thorax- Abdomen

[Ventilation Mécanique]
Dysfonction diaphragme : —

Anesthésie
¥ Commande ventilatoire
¥ Clearance muco-cilisire
7 Inflammation, stress oxidatif l

ZAMacrophages alvéol
¥ Surfactant

BARO - trauma |

ATELEC-trauma VOLO - trauma

i Collapsus alvéolaire Surdistension
Patient
BPCO, tabac, alcool / \ /
Age>70, poids/état généralN
IMC > 35 BIO 7 cytokines, mol. adhésion
Broncho- — Trauma 7 facteurs PRO-coagulants
p— .| pneumonie Alvéolo-capillaire « surfactant

A 4

Modifié -TraumaChoc
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Figure 3 : Mécanismes des complications pulmonaires
Les facteurs de risque associés au SDRA primaire sont une ventilation
pulmonaire a haute pression, un exces de remplissage, une pneumonectomie et une

exogénose chronique [16].
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Le SDRA secondaire apparait de facon plus tardive dans les trois a douze jours
postopératoires. Les étiologies reconnues sont la pneumopathie, linhalation, la
cause thromboembolique ou la cause chirurgicale (saignement, fistule
bronchopleurale, chylothorax, paralysie diaphragmatique). Les PPO étudiées dans
notre étude apparaissent dans les 3 + 2,7 premiers jours post-opératoires. Plusieurs
études constatent cette précocité dans l'apparition d’'une complication pulmonaire
apres chirurgie thoracique [16,19].

La distinction entre SDRA primaire et SDRA secondaire conseécutif a une
pneumopathie peut éventuellement se faire sur le délai d’apparition de la
complication selon Licker mais aussi sur la présence a posteriori d’une
documentation bactériologique. Ainsi, dans notre étude, les PPOp non documentées
pourraient s’apparenter a un SDRA primaire, cependant les critéres permettant de les
regrouper selon la classification de BERLIN n’ont pas été recueillis. Il est retrouvé
une association significative entre remplissage per-opératoire par cristalloides et
PPOp (p=0,027). Cela pourrait étre un argument de plus en faveur d’un SDRA

primaire.

Une association significative entre expansion volémique totale par cristalloides
et PPOc ou PPOp est aussi retrouvée en post-opératoire (p<0,05). L'expansion
volémique totale au cours de I'hospitalisation par cristalloides et/ou colloides est un
facteur indépendant de développer une PPOc. Cette variable était jusqu’alors connue
pour étre un facteur de risque de SDRA [16] sans association retrouvée entre PPO
aprés chirurgie thoracique pour néoplasie pulmonaire et expansion volémique
[26,27]. Seuls Lee et al. démontraient que la transfusion per-opératoire est un facteur
indépendant de PPO [25]. Ces données illustrent bien le fait que la frontiére entre

PPO et SDRA est parfois difficile a établir et que ces deux entités sont bien liées.

Un autre résultat attendu est celui d’'une corrélation entre qualité de I'analgésie
et PPO.

L'analgésie péridurale est un facteur protecteur vis-a-vis des complications
respiratoires apres chirurgie thoracique [59]. Quatre-vingt trois pour cent de la
population bénéficient d’'une analgésie péridurale thoracique a J1. La moyenne de
'EVA a J1 et a J2 n’est pas statistiquement différente cependant elle n’excéde pas

4/10. Le fait que la douleur en postopératoire soit controlée peut influencer I'absence
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d’association entre douleur et PPO en analyse univariée. D’aprés Belda et al., le
contr6le de la douleur est important en post-opératoire puisque une EVA>4 multipliait
par 4 le risque de développer une pneumopathie. Cependant si 'on compare leur
EVA moyen, celui-ci était supérieur a 4 dans le groupe de patients ayant eu une PPO
[30]. En analyse multivariée, la qualité de I'analgésie est un facteur indépendant de

PPOp. Ainsi, toute augmentation de 1 point de 'EVA majore ce risque de PPOp.

Notre étude comporte des limites tout d’abord par son caractére rétrospectif et
monocentrique. L'effectif global de notre population est par ailleurs relativement faible
pour retrouver des facteurs indépendants de PPO en analyse multivariée.

Concernant les 41 dossiers manquants aprés réclamation au service
d’archivage, nous avons calculé la fréquence de la PPOp de cette population a partir
du courrier de sortie disponible sur le systeme informatique hospitalier. Celle-ci est
de 14,6% ce qui est donc différent de notre population étudiée ou la fréquence de la
PPOp est de 30,5%. Aprés analyse statistique, il est retrouvé un lien entre le fait que
le dossier soit manquant et la PPOp (p<0,05). Ce biais de sélection pourrait
s’expliquer en partie par la nécessité pour ces patients de consulter ou d’étre
hospitalisés en raison de leur état clinique fragile justifiant alors le fait que ces
dossiers soient indisponibles.

Il existe une association significative entre exogénose et PPOc (p=0,002), en
analyse multivariée, I'exogénose apparait comme un facteur protecteur de PPOc.
Cette tendance est constatée pour la PPOp mais de facon non significative. Ces
données sont contraires aux données de la littérature. En effet, pour Arozullah et al.,
'exogénose est un facteur de risque de pneumopathie post-opératoire aprés
chirurgie non cardio-thoracique [43]. L'exogénose était définie par la prise d’au moins
deux verres par jour dans les deux dernieres semaines. L'OMS définit comme une
consommation a risque, une prise de 20 a 40g par jour pour les femmes et une prise
de 40 a 60g par jour pour les hommes. Une des limites de notre étude est d’avoir
classé les patients en exogénose, oui ou non, selon les données de la consultation
d’anesthésie et de fagon rétrospective. Or, il est fréquent d’étiqueter de fagon parfois
abusive certains patients comme ayant une exogenose sans avoir estimé lors de
I'interrogatoire leur consommation quotidienne en gramme d’alcool. Il existe donc un

biais d’'interprétation lié au design de I'étude qui pourrait expliquer ce résultat.
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La simple connaissance de ces facteurs de risque permet de sensibiliser
I'équipe médico-chirugicale prenant en charge le patient et d’établir des protocoles
au sein du service. Dés la phase pré-opératoire, les patients identifiéss comme a
risque pourraient bénéficer d’'un programme de réhabilitation. Méme si son bénéfice
en terme de réduction des complications pulmonaires est incertain, des avantages
sont trouvés en terme d’amélioration de la fonction respiratoire et de réduction de la
durée d’hospitalisation [60]. La technique chirurgicale a aussi toute son importance,
la tendance actuelle est a I'abord moins invasif par thoracoscopie pourvoyeuse de
moins de complications notamment de pneumopathie [61]. Cependant, il est
nécessaire de réaliser une étude prospective, randomisée, multicentrique pour établir

un score de risque de pneumopathie en post-opératoire d’une chirurgie thoracique.
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CONCLUSION

Aprés chirurgie de résection pulmonaire pour cause néoplasique, le sexe
masculin, la BPCO, le remplissage cumulé en post-opératoire et la qualité de
I'analgésie sont des facteurs indépendants de PPOc ou de PPOp.

La connaissance de ces facteurs de risque et leur recherche systématique
permet de sensibiliser 'équipe sur la prise en charge péri-opératoire des patients
concerneés.

Néanmoins, une autre étude serait nécessaire pour établir et valider un score
de risque de complications pulmonaires de type pneumopathie apres chirurgie

thoracique.
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Résumé :
Contexte La pneumopathie post-opératoire (PPO) est une complication fréquente apres
chirurgie de résection pulmonaire, avec une incidence avoisinant les 25%. Elle est

responsable d’une morbi-mortalité importante. Son diagnostic certain reste cependant
difficile avec un risque de ne pas traiter ou de le faire par exces.

Méthode : Etude rétrospective monocentrique dont I'objectif principal est la recherche des
facteurs prédictifs d'une PPO certaine (PPOc) chez les patients bénéficiant d’une chirurgie
thoracique pour exérése d’'une néoplasie pulmonaire entre janvier 2011 et décembre 2013.

Résultats : Deux cent treize patients dont 161 hommes, agés de plus de 60 ans ont été
inclus. L'incidence de la PPOc est de 13,6% (n=29) et celle de la PPO probable (PPOp) de
30,5% (n=65). La mortalité pour PPO est de 2,3% (n=5) soit de 17,2% dans le groupe PPOc
et de 7,7% dans le groupe PPOp. En analyse univariée, il existe une association significative
entre Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), dénutrition, poids, indice de
masse corporelle (IMC), remplissage vasculaire post-opératoire total par cristalloides
(p<0,05) et l'existence d'une PPOc ou d'une PPOp. Une association significative est
retrouvée entre exogénose et PPOc (p=0,002) et remplissage per-opératoire par
cristalloides et PPOp (p=0,027). En analyse multivariée, I'amélioration du rapport de
Tiffeneau protege vis-a-vis de la PPOc (OR=0,910, p=0,012) Le remplissage post-opératoire
cumulé sur [I'hospitalisation par cristalloides (OR=1,000, p=0,014) et par colloides
(OR=1,003, p=0,021) est un facteur indépendant de développer une PPOc. L’exogénose
apparait comme un facteur protecteur (OR=0,139, p=0,011). Le sexe masculin (OR=3,382,
p=0,036) et la qualit¢é de l'analgésie a J1 (OR= 1,008, p= 0,042) sont des facteurs
indépendants de PPOp.

Conclusion : Aprés chirurgie de résection pulmonaire pour cause néoplasique, le sexe
masculin, la BPCO, le remplissage cumulé en post-opératoire et la qualité de I'analgésie
sont des facteurs de risque indépendants de PPOc ou de PPOp.

Composition du Jury :
Président : Monsieur le Professeur B. TAVERNIER
Assesseurs : Monsieur le Professeur G. LEBUFFE
Monsieur le Docteur E. ROBIN
Monsieur le Docteur L. BENHAMED
Monsieur le Docteur F. DEWAVRIN (directeur de thése)

39




