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RESUME

Contexte : Les complications pulmonaires post opératoire (CPPO) apres résection
carcinologique de I'cesophage représentent la principale cause de morbidité péri-
opératoire. L’oxygénothérapie a haut-débit (OHD) a un intérét dans la prise en

charge des détresses respiratoires aigués hypoxémiques.

Méthode : Etude observationnelle et rétrospective de 2009 a 2017 dans un service
universitaire de chirurgie digestive. Les données issues des dossiers médicaux
concernaient les antécédents, I'histoire carcinologique des patients et leur prise en
charge médicale péri-opératoire opératoire. L’objectif principal de ce travail était
d’analyser l'impact de 'OHD en post-opératoire de chirurgie carcinologique de

I'cesophage.

Résultats : 708 patients ont bénéficié d’'une cesophagectomie avec thoracotomie.
37% ont présenté une CPPO et 24% ont présenté une CPPO sans cause
chirurgicale associée. Dix-sept pourcents des patients étaient ré-intubés. La mortalité
globale s’élevait a 4,8%. Les patients exposés a 'OHD étaient plus ré-intubé que les
autres (OR 2,1 1C 95 [1,0 — 4,5] ; p= 0,04). La durée de séjour était plus élevée chez
les patients exposés (OR -3,3 IC 95 [-9,0 ; -2,3]; p< 0,001). Pas de différence

significative en termes de mortalité (p = 0,12)

Conclusion : L’exposition a 'OHD ne semble pas prévenir la réintubation.
1
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INTRODUCTION

Le cancer de I'cesophage touche 4300 personnes chaque année en France
avec une nette prédominance masculine (sex-ratio de 2,75). Il représente la 4°™®
cause de déces par cancer en France avec un pronostic tres sombre, 10% de survie
a 5 ans, en raison du terrain des patients et du diagnostic souvent tardif (1).

Le traitement de référence est chirurgical, associé ou non a la radio
chimiothérapie. Il existe plusieurs techniques chirurgicales en fonction de la
localisation de la tumeur. Elles ont en commun d’avoir un abord abdominal, auquel
peut y étre associé un abord thoracique et/ou cervical.

Malgré I'amélioration des techniques chirurgicales, avec l'avénement de
techniques mini-invasives (2,3), la meilleure sélection des patients et I'optimisation
de la prise en charge anesthésique et péri-opératoire, la chirurgie carcinologique
cesophagienne reste une intervention lourde. Ainsi, d’aprés les derniers essais
randomisés multi-centriques, la mortalité a 30 jours apres traitement multi-modal
(radiothérapie et/ou chimiothérapie néo-adjuvante) est maintenant inférieure a 5%.
Cependant la morbidité médico-chirurgicale, notamment respiratoire, reste
importante aux alentours de 40% (4). L’expertise des équipes chirurgicales et
anesthésiques est importante dans la chirurgie de I'cesophage. En effet, la mortalité
est réduite de fagon linéaire avec le volume d’activité par chirurgien (5). Une méta-
analyse récente confirmait ces données sur la durée de séjour, cette derniére était
diminuée avec 'augmentation du volume de patients opérés par année (6).

Les facteurs de mortalité sont principalement: I'expérience de I'équipe

chirurgicale, comme mentionné précédemment (5,6), I'age et le terrain du patient,
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notamment le diabéte, 'apparition d’'une complication pulmonaire durant le séjour.
Les facteurs de risque de morbidités cardio-respiratoires reconnus sont : I'age éleve,
le diabéte, I'existence d’'une dyspnée pré-opératoire, une BPCO (VEMS inférieur a
65% de la théorique), classe ASA supérieure ou égale a 3, un antécédent d’accident
vasculaire cérébral, une perte de poids de plus de 10% dans les six derniers mois,
un tabagisme non sevré (4,7-12). La morbidité est également liée a la chirurgie :
durée et technique chirurgicales, localisation de la tumeur, nécessité d’une
transfusion per-opératoire. La morbi-mortalité est principalement liée aux
complications respiratoires et chirurgicales.

Ainsi, par une prise en charge péri-opératoire globale du patient on peut diminuer ces
complications respiratoires (13). Selon les résultats de leur fonction respiratoire
(EFR), certains sont éligibles a une réhabilitation respiratoire pré-opératoire (patients
BPCO stade IIA ou plus) (4,7). L'arrét du tabac est également primordial. En
consultation de chirurgie et d’anesthésie, le patient est informé de la nécessité d’une
kinésithérapie et d’'une physiothérapie respiratoire incitative (drainage et évacuation
bronchique, systeme Tri-Flow).

Durant la période per-opératoire, les agressions pulmonaires chirurgicales
sont nombreuses (position, écarteur, curage...). La chirurgie provoque une réduction
des volumes pulmonaires (tableau donnant un syndrome restrictif avec diminution de
la capacité vitale et de la capacité respiratoire fonctionnelle) et une dysfonction
diaphragmatique. Ces éléments favorisent une hypoventilation alvéolaire et une
diminution du drainage alvéolaire ainsi que les pneumopathies. L’anesthésie en elle-
méme est pourvoyeuse d’atélectasies a laquelle s’associe la ventilation
unipulmonaire avec le collapsus alvéolaire associé et le risque de volo et

barotraumatisme sur le poumon déclive. Le remplissage vasculaire doit étre adapté
3
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et précisément monitoré [4], une balance hydrique positive a J1 étant grevée d’'une
augmentation des complications.

En post-opératoire, I'analgésie péri-médullaire permet une meilleure prise en
charge analgésique : la kinésithérapie respiratoire est plus efficace car infra-
douloureuse. Ceci améliore le pronostic respiratoire. Elle permet également
'amélioration des rapports ventilation/perfusion (14)).

Des méthodes de Ventilation Non Invasive (VNI) peuvent étre utilisées pour
prévenir ou traiter ces complications. De nombreuses études ont validé ces
indications (15). Pour autant, dans le cadre de la chirurgie cesophagienne, la
ventilation en pression positive risquerait de mettre en tension les sutures digestives
hautes et la possibilité de passage d’air dans le systéme digestif est possible si les
pressions d’insufflation sont trop élevées (bien que ce point soit largement débattu
dans la littérature).

L’oxygénothérapie a haut-débit (OHD) permet I'administration d’'un débit élevé
d’oxygéne (30 a 60 L/min), réchauffé et humidifié a travers des canules nasales (cf.
Annexe 1). Ce haut-débit d’oxygéne permet de délivrer une fraction inspirée en
oxygene donnée et précise (16). Cette technigue améliore la clairance du dioxyde de
carbone par diminution de I'espace mort physiologique (17), elle optimise la fonction
muco-ciliaire et le drainage de mucus (18,19), réduit le travail respiratoire et la
fréquence respiratoire (20—23), tout en optimisant I'oxygénation (21,22,24-26).

C’est dans ce cadre que l'utilisation de I'OHD est intéressante car il permet une
vidange alvéolaire, un effet PEP-like pouvant avoir un réle sur la prévention des
atélectasies. Ce systéme de ventilation permet de délivrer de I'oxygene réchauffé et
humidifié, ce qui permet une meilleure tolérance par le patient [9-11]. L'OHD a été

validée dans la prévention des ré-intubation oro-trachéales lors de détresses
4



CIRENEI Cédric

respiratoires aigués en réanimation dans une population principalement dite
« médicale ».

L’'objectif de cette étude était d’analyser de fagon rétrospective I'impact de
'OHD en post-opératoire de chirurgie carcinologique cesophagienne avec un abord

thoracique.
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MATERIELS ET METHODES

1 Présentation de I’étude

Etude d’'une cohorte rétrospective monocentrique concernant les patients ayant
bénéficié d’'une intervention chirurgicale pour cancer de [I'cesophage avec
thoracotomie de janvier 2009 a mars 2017 dans le service de Chirurgie viscérale
Adulte Est (CAE). S’agissant d’une étude rétrospective sur dossier, I'avis du CPP n’a
pas été sollicité et le consentement des patients n’a pas été demandé. La base de

données principale utilisée a été déclarée a la CNIL.

Prise en charge anesthésique

La prise en charge anesthésique au bloc opératoire était standardisée. La sécurité
des voies aériennes et la ventilation mécanique étaient assurées a travers une sonde
d’intubation double lumiére gauche (type Carlens®) permettant d’exclure le poumon
droit pour réaliser une ventilation uni-pulmonaire nécessaire a la réalisation du geste
chirurgical, notamment du curage ganglionnaire, lors du temps thoracique.
L’alternative a la sonde Carlens® était assurée par un bloqueur bronchique (eZ

bloqueur).

Afin d’optimiser la prise en charge hémodynamique per et post opératoire, en
particulier 'apport liquidien et I'éventuel recours a un support vaso actif, un cathéter

artériel et une voie veineuse centrale étaient disposés en début d’intervention.
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Enfin concernant I'analgésie, en I'absence de contre-indication, un cathéter de
péridurale ou un cathéter para vertébral étaient systématiquement proposeés. Dans le
cas d’'une contre-indication ou d’une impossibilité de réalisation de ces techniques,
une rachianalgésie par injection intra-thécale de morphine et/ou une PCA morphine

étaient proposeées.

2 Patients

2.1 Critéres d’inclusion
Les patients inclus bénéficiaient d’'une chirurgie de I'cesophage soit par la technique
de Lewis-Santy, technique dite double voie, pour les tumeurs du tiers inférieur de
I'cesophage, soit par une technique triple voie, dite de Mac Keown ou d’Akiyama,
pour les tumeurs du tiers supérieur de l'cesophage. Toutes ces interventions

nécessitent un temps opératoire thoracique par thoracotomie droite.

2.2 Critéres d’exclusion

- Chirurgies en urgence pour perforation

- Récidive de cancer de I'cesophage aprés cesophagectomie,

- Patients opérés d’'un cancer oro-pharyngé dans le méme temps (ceso-
pharyngo-laryngectomie totale)

- Enucléation seule de la tumeur.

- Les patients ayant eu une thoracoscopie pour le temps thoracique étaient
également exclus.

- Chirurgies incomplétes pour cause de carcinose péritonéale

- Découverte de cirrhose per-opératoire,
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- Déceés per-opératoire, les arréts cardio-respiratoires per-opératoires

2.3 Données colligées
- Données épidémiologiques :
+ Sexe
+ Date de naissance et age
» Poids réel, poids idéal théorique (PIT) calculé selon la formule de
Lorentz (annexe 2)

* Index de Masse Corporelle (IMC)

- Comorbidités
+ Consommation tabagique (active ou sevrée depuis au moins 6
mois)
+ Consommation éthylique
* Obésite, dénutrition sévere > 10% de perte de poids en 6 mois
* Antécédents cardiovasculaires (HTA, cardiopathie ischémique,
artériopathie)

+ Diabéte et son type

BPCO et pathologies broncho-pulmonaires
- Données per-opératoires
+ Type d’intervention, chirurgicale (Lewis-Santy, Mc Keown) et voie
d’abord : laparotomie ou laparoscopie
* Durée de la chirurgie et durée des différents temps opératoires
- Données anesthésiques per-opératoires

* Réalisation d’'une ALR ou non, et type d’ALR
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* Protocole anesthésique
* Ventilation
= Bi-pulmonaire : durée, moyenne des volumes courants
rapportés au poids idéal théorique
»= Uni-pulmonaire : durée, moyenne des volumes courants
rapportés au poids idéal théorique
* Hémodynamique
= Saignements, diurese
» Remplissage vasculaire : quantité, type de solutés utilisés

= Support vasopresseur utilisé

- Données post-opératoires

* Durée de séjour au SIPO

» Durée de séjour hospitalier

+ Complications pulmonaires post-opératoires (CPPO)
= Encombrement bronchique
» Atélectasies
= Epanchement pleural
» Pneumothorax nécessitant la pose d’un drain thoracique
= Pneumopathie
= SDRA

« Utilisation de VNI, OHD

* Ré-intubation

* Mortalité intra-hospitaliere
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Les données per-opératoires anesthésiques et chirurgicales ont été analysées par le
logiciel d’anesthésie (Dossier Informatisé ANEsthésie Diane, BowMedical®). Cette
analyse a utilisé I'entrepbt de données informatisées développé au CHRU de Lille
(27). Cette base de données collige les informations enregistrées par plusieurs
systemes opérationnels, dont le logiciel DIANE. Elle permet d’interroger un grand
volume de données, en particulier concernant la période de prise en charge
interventionnelle. La fiabilité des interrogations repose sur des procédures qualité
incluant, dées le chargement des données, plusieurs opérations de nettoyage visant a
éliminer les doublons et les valeurs incohérentes. Les données sont ensuite
regroupées afin de répondre a des interrogations spécifiques dans le cadre d’études
scientifiques, de rapports d’activité ou des tableaux de bord pour I'évaluation de la
gualité¢ des soins (28). L’interrogation de la base a donc fourni les données
administratives et d’anesthésie pour les patients ayant bénéficié d’une
cesophagectomie entre 2009 et en 2017. Cette procédure est réalisée avec l'aide

d’un ingénieur informaticien en charge du projet.

Les données épidémiologiques étaient recueillies manuellement a partir de la base
de données du service de Chirurgie Adulte Est et du dossier d’anesthésie
informatisé. Les données post-opératoires étaient recueillies manuellement a partir
de la base de données du service de CAE et a partir du dossier du patient et des

lettres de liaison.

10
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3 Objectif principal

L’objectif principal de cette étude était d’analyser rétrospectivement I'effet de 'OHD
(Optiflow®, Fisher & Paykel Healthcare, NZ) sur les CPPO dans la chirurgie

carcinologique de I'cesophage

3.1 Critere de jugement principal

Le critere de jugement principal était la ré-intubation.

3.2 Criteres de jugements secondaires
- Taux de CPPO
- Durée de séjour aux SIPO
- Durée d’hospitalisation
- Durée de ventilation mécanique

- Mortalité intra-hospitaliére

3.2.1 Complications pulmonaires post-opératoires (CPPO)

Les complications respiratoires était divisées entre les causes dites médicales
et celles dites chirurgicales. Ces dernieres étaient définies par la présence d’une
fistule, d’'une nécrose de plastie, la récidive d’'un pneumothorax ou d’'un épanchement
pleural liquidien. Les complications pulmonaires ont été définies selon la
classification de Dindo-Clavien (Annexe 3), classification utilisée dans de
nombreuses études pour harmoniser les définitions de complications aprés chirurgie

majeure.

11
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L’événement CPPO était défini par I'apparition d’'une complication stade Ill ou IV de
cette classification ; nécessitant de ce fait d’'un recours a la ventilation invasive ou
non invasive (VNI ou Oxygénothérapie a Haut-Débit, Optiflow®) pendant au moins

24 heures.
Les CPPO d’origine médicale étaient divisées en plusieurs catégories :

L’encombrement bronchique défini comme une augmentation des sécrétions
et difficultés respiratoires. La présence d’atélectasies était définie comme le
développement d’une oxygénorequérance associée a un trouble ventilatoire a la
radiographie de thorax. Les pneumopathies étaient définies comme la présence d’'un
syndrome inflammatoire (hyperthermie supérieure ou égale a 38,5°C, globules
blancs > 12000/mm?®), des signes fonctionnels respiratoires et I'apparition ou

modification d’'un foyer pulmonaire a la radiographie de thorax.

4 Analyse statistique

Les résultats pour les variables qualitatives étaient exprimés en pourcentage.
Les résultats étaient exprimés en moyenne avec 'écart type quand les variables
guantitatives obéissaient a une loi normale ou en médiane avec interquartile [25%-
75%)] quand elles n’étaient pas distribuées selon une loi normale. La distribution

normale des données était évaluée par le test de Kolmogorov-Smirnov.

Une analyse stratifiée, selon I'exposition des patients ou non a 'OHD, était ensuite

réalisée.

12
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Pour comparer les 2 groupes et surseoir au biais d’indication, un score de
propension a été réalisé afin de pouvoir apparier des patients au risque d’intubation
post-opératoire similaire, et ainsi, les comparer. Les covariables utilisées pour le
modele de propension ont été sélectionnées selon la méthode qui fait consensus
pour la réalisation du score de propension. C’est a dire que ce sont les variables qui
peuvent a la fois avoir une influence sur I'exposition et sur le critére de jugement.
Elles sont sélectionnées a priori et a dire d'expert. Onze variables ont été

sélectionnées :

- Dénutrition > 10% de perte de poids en 6 mois

- Antécédent de BPCO de grade 2 ou supérieur

- Antécédent de tabac (actif ou sevrage depuis moins de 6 mois, sevré si
supérieur ou égal a 6 mois)

- ASA>ou=a3

- Transfusion peropératoire

- Type d’abord pendant la chirurgie (thoracoscopie ou thoracotomie)

- Temps de l'intervention en mn

- Volume courant moyen per-opératoire en ventilation bipulmonaire > 8
mL/kg de poids théorique

- Volume courant moyen per-opératoire en ventilation unipulmonaire > 5
mL/kg de poids théorique

- IMC =30

- Comorbidités > 2

- Remplissage vasculaire per-opératoire rapporté au poids

13
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Pour pouvoir réaliser les tests, il est nécessaire de comparer deux populations
comparables sur leurs facteurs de confusion. Il a donc fallu apparier les cas
« OHD+ » avec les cas « OHD -» ayant les mémes scores de propension.
L’appariement est réalisé automatiquement a I'aide de la fonction Matchlt avec la
méthode Nearest et un Caliper = 0.1 comme recommandé par I'auteur de référence
PC Austin. D’autres méthodes d’appariement existent, mais elles ne sont pas

recommandées au vu de la question posee.

La pertinence de l'appariement était réalisée sur 3 points : inspection visuelle, la
réalisation d’'un test t de Student sur les parameétres des deux groupes et le calcul
des moyennes standardisées. Une régression logistique conditionnelle était ensuite

appliquée.

Le seuil de significativité p a été fixé a 0,05.

14
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RESULTATS

1 Description de la population

852 patients opérés d’un cancer de I'oesophage

- 24 exclusions pour perforation cesophagienne
- 13 exclusions pour récidive

815 patients opérés pour cancer primitif de 'cesophage, en programmé

- 16 exclusions pour cancers oro-pharyngés
- 5 exclusions pour énucléation seule
- 41 exclusions pour absence de thoracotomie

753 patients opérés pour cancer primitif de 'cesophage, en
programmeé, avec ventilation uni-pulmonaire

- 26 exclusions pour défaut de données en per
opératoire
- 17 exclusions pour interruption chirurgicale
v 2ACR
v" 1 choc hémorragique
v' 12 découvertes de carcinose/métastases
v' 2 découvertes de cirrhose
- 2 décés en post opératoire immédiat

N=708 patients analysés

152 patients exposés a I'OHD

147 patients analysés apres de 5

patients exclusion pour données

manquantes sur les facteurs de
confusion

Figure 1. Diagramme de flux des inclusions

15

553 patients non exposés a 'OHD

147 patients analysés et appariés
aprés exclusion de 406 patients car
non comparables pour appariement
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De janvier 2009 a mars 2017, 852 patients ont bénéficié d'une chirurgie

carcinologique de I'cesophage au CHRU de Lille.

Au total, 708 patients ont été analysés aprés exclusion. Les principales

caractéristiques épidémiologiques de la population sont rapportées dans le tableau 1.

yA

Quatre-vingt-deux pourcent des patients étaient des hommes (579/708). L’age
moyen était de 61,8 ans. Le poids moyen était de 75,9 kg (PIT a 65,7 kg), I'lMC

moyen était de 25,8 kg/m?.

Cent quatre-vingt-onze patients (27,3%) présentaient un état de dénutrition sévere
(perte de poids = 10% en 6 mois). Parmi les 708 patients, 118 (16,7%) présentaient

une obésité, selon la répartition illustrée en figure 2.

Cent cinq patients (14,8%) étaient atteints d’'une BPCO. Parmi eux, 60 (8,5%)
avaient une atteinte de grade Il ou plus. Les évaluations pré-opératoires concernant
la fonction respiratoire évaluée sur le VEMS était de 95% de la valeur théorique en
moyenne. Quatre pourcent des patients présentaient un syndrome d’apnée
obstructive du sommeil. L’intoxication alcoolo-tabagique était importante avec 43,2%

et 74,6% respectivement.

Trente-cinq pourcent des patients présentaient une HTA, 15% étaient diabétiques,

9,4% étaient atteints d’'une cardiopathie ischémique.

Une chimiothérapie néo-adjuvante était réalisée chez 72% des patients, une

radiothérapie chez 44% des patients.

Au cours de cette étude, 263 patients (37,2%) ont présenté une CPPO. Pour

91 patients, l'origine de cette CPPO était dite « chirurgicale » a type de désunion
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anastomotique, de paralysie récurrentielle bilatérale symptomatique, d’hémothorax

ou de chylothorax.

Tableau 1. Données épidémiologiques de la population.

n=708 (%)
Sexe masculin 579 (81,8)
Age (années) 61,8+9,3
IMC (unités) 25,8 + 11
IMC > 35 29 (4,1)
Poids idéal théorique (kgs) 65,7 £ 6,3
HTA 254 (35,9)
Diabéte 108 (15,3)
Cardiopathie ischémique 64 (9,0)
Tabac 528 (74,6)
Actif ou sevré < 6 mois 186 (26,3)
Alcool 305 (43,2)
BPCO 105 (14,8)
VEMS % 95+ 19
VEMS < 65% 11 (1,6)
Adénocarcinome (ADK) 386 (54,6)
Carcinome épidermoide (CE) 295 (41,7)
Perte de poids < 10% 191 (27,3)
Complications pulmonaires post-opératoires (CPPQO) 263 (37,2)
Complications pulmonaires médicales 172 (24,3)
VNI 85 (12)
Intubation 123 (17,4)
Durée de séjour au SIPO (jours) 5[3-7]
Durée de séjour hospitalier (jours) 13 [10-20]
Décés intra hospitalier (%) 34 (4,8)

BPCO : Bronchopneumopathie chronique obstructive ; IMC : Indice de masse corporelle ;
VEMS : Volume Expiré Maximal a la premiére seconde

2 Descriptions des pratiques per-opératoires

Les données présentées dans le tableau 2 reprennent les données

chirurgicales et anesthésiques per-opératoires.
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La technique chirurgicale préférentielle était un double abord de type
Lewis-Santy dans 89% des cas dont deux tiers bénéficiaient d’'un abord abdominal

par voie ccelioscopique. La durée moyenne d’intervention était de 345 + 110 minutes.

La quantité de fluides utilisés pour le remplissage vasculaire était de 3691
mL EIQ [3000-4500]. Quatre-vingt-sept patients (12,3%) étaient transfusés au cours
de l'intervention chirurgicale. Le soutien hémodynamique par amines vasopressives

a type de noradrénaline était nécessaire dans 35% des cas.

Tableau 2. Données chirurgicales et anesthésiques per-opératoires

n= 708

Chirurgicales
Abord Double voie (Lewis-Santy) (%) 629 (89,4)
Coelioscopie (%) 405 (57,3)

- Conversion laraparotomie (%) 53 (13)
Durée de chirurgie (min) (moy £ ET) 345 £ 110
Saignements (ml) 300 [200-500]
Anesthésiques
Quantité de fluides administrée (ml) 3691 [3000-4500]
Noradrénaline (%) 248 (35,0)
Durée de ventilation mécanique (min) 441 £ 125

- Uni-pulmonaire (min) (moy £ ET) 153 £ 49
Volume courant (ml)

- Bi-pulmonaire 494 + 60

- Uni-pulmonaire 408 + 73
Volume courant poids théorique (ml/kg/PIT)

- Bi-pulmonaire 781

- Uni-pulmonaire 6,4+1,2
Adjonction d’une C-PAP (%) 156 (22)

C-PAP : Continuous Positive Airway Pressure

Durant cette étude, le volume courant en ventilation bipulmonaire était a
7,8 ml/kg. Prés d’'un quart des patients (156/708) bénéficiaient de I'adjonction d’une

C-PAP durant la ventilation uni-pulmonaire au cours des 8 années étudiées.
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3 Analyse stratifiée

Une analyse stratifiée a été réalisée afin de comparer les patients exposés
a 'OHD et ceux non exposés. Les tableaux 3a et 3b résument la comparaison des

données épidémiologiques et per-opératoires respectivement.

En analyse univariée stratifiée, les patients donnés étaient comparables concernant
les données démographiques entre les groupes « OHD+» et « OHD -». En
revanche, il y avait plus de patients atteints d’hypertension dans le groupe « OHD+ »
gue « OHD-» (84,2% vs. 354%). De méme, cela s’appliquait concernant les
antécédents de BPCO : 23% dans le groupe « OHD + » pour 12,7% dans le groupe
« OHD -». Il existait plus de fumeurs dans le groupe « OHD+ » (84,2% contre 71,8%)

ainsi que plus de patients éthyliques.

On retrouvait plus de CPPO chez les patients exposés a 'OHD (94,1%
contre 21,3%). On retrouvait également plus d’intubations oro-trachéales post-

opératoires dans le groupe « OHD+ » (25,7% contre 15%).

Les durées de séjour hospitalier étaient également plus longues dans le
groupe « OHD+ » (22,7 £ 14,7 jours) en comparaison au groupe « OHD -» (17,4 +
17,6 jours). Le taux de décés intra-hospitalier était plus élevé chez les patients

exposes a 'OHD (7,2%) en comparaison a ceux qui n’'y étaient pas exposés (4,2%).
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Tableau 3a. Analyse stratifiée des données épidémiologiques

selon I'exposition a

I'OHD.
OHD - OHD +
Données épidémiologiques n= 553 n= 152
Sexe masculin (%) 447 (80,8) 239 (84,9)
Age (années) 61,6 +95 62,3 + 9,1
IMC (unités) 258+49 26,0+4,8
- IMC>35 23 (4,2) 5(3,3)
Poids idéal théorique (kg) 65,7 £ 6,3 65,6 £ 6,3
Antécédents
HTA (%) 196 (35,4) 128 (84,2)
Cardiopathie ischémique 48 (8,7) 16 (10,5)
BPCO 70 (12,7) 35 (23)
- VEMS 96,5+ 19,1 93,8+ 19,5
- VEMS < 65% 7 (1,3%) 4 (2,6)
Diabéte 80 (14,5) 28 (18,5)
Tabac (%) 397 (71,8) 128 (84,2)
- Actif ou sevré < 6 mois 142 (25,7) 43 (28,3)
Alcool (%) 221 (40,1) 81 (53,3)
Adénocarcinome (ADK) (%) 303 (54,8) 83 (55)
Carcinome épidermoide (CE) (%) 226 (40,9) 66 (43,7)
Complications pulmonaires post-opératoires (CPPO) 118 (21,3) 143 (94,1)
- Epanchement pleural 43 (7,8) 33 (21,7)
- Pneumothorax 7 (1,3) 6 (3,9)
- Encombrement bronchique 29 (5,2) 57 (37,5)
- Atélectasie 23 (4,3) 49 (32,2)
- Pneumopathie 78 (14,1) 70 (46,1)
- SDRA 31 (5,6) 16 (10,5)
CPPO médicales isolées 68 (12,3) 104 (68,4)
VNI 25 (4,5) 60 (39,5)
Intubation 83 (15) 39 (25,7)
Durée de séjour au SIPO (jours) 47+34 9+48
Durée de séjour hospitalier (jours) 17,4 £ 17,6 22,7 £+ 14,7
Déces intra hopitalier (%) 23 (4,2) 11 (7,2)

Le type d’abord chirurgical, ainsi que la chirurgie ccelio-assistée, n’'étaient pas

différents dans les deux groupes. Les données per-opératoires étaient similaires

entre les groupes « OHD +» et «OHD -».
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Tableau 3b. Analyse stratifiée des données per-opératoires.

OHD - OHD +

Chiurgicales n=553 n=152
Abord Double voie (Lewis-Santy) (%) 497 (89,8) 134 (88,2)
Coelioscopie (%) 332 (58,3) 83 (54,6)

- Conversion laraparotomie 42 (7,6) 11 (7,2)
Durée de chirurgie (min) 349 + 112 332 + 101
Saignements (ml) 420 + 498 423 £ 76
Anesthésiques
Quantité de fluides administrée (ml) 3948 £ 1718 3787 £ 1212
Noradrénaline 190 (34,4) 56 (36,8)
Durée de ventilation mécanique (min) 441 £ 118 432 £+ 111

- Uni-pulmonaire 154 £ 50 147 £ 46
Volume courant (ml)

- Bi-pulmonaire 491 + 60 508 + 8

- Uni-pulmonaire 405+ 72 423 + 77
Volume courant poids théorique (ml/kg/PIT)

- Bi-pulmonaire 77+1,0 8,1+1,0

- Uni-pulmonaire 6,4+1,2 6,7+1,3
Adjonction d’'une C-PAP (%) 111 (20,1) 44 (28,9)

Une analyse statistique était réalisée au sein de la population atteinte de CPPO
médicales, les résultats sont présentés dans le tableau 4. Les patients atteints de
complications respiratoires médicales et non exposées a 'OHD étaient plus souvent

ré-intubées (p < 0,001) dans une analyse brut sans appariement.

Tableau 4. Analyse des taux de ré-intubation dans la population des CPPO

médicales

OHD OHD - (n=64) OHD + (n=101) Chi2 p value

Ré-intubation n= (%) 36 (56,2) 19 (18,8) < 0,001
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4 Score de propension

Apres appariement des patients sur les variables confondantes du score de
propension, I'analyse était effectuée sur 147 patients ayant regu 'OHD contre 147
patients n'ayant pas été exposeés.

Les populations étaient donc comparables sur les facteurs de risque d’intubation et
donc sur la susceptibilité de recevoir 'OHD.

Malgré l'utilisation du score de propension pour redresser le biais d’indication,

il existait un sur-risque de réintubation pour les patients exposés a 'oxygénothérapie

a haut-débit (OR 2,1 IC 95 [1 — 4,5] ; p= 0,04).

Raw Treated Matched Treated

Propensity Score Propensity Score

Raw Control Matched Control

Density

0 3 6
Density
0 3 6

o

N

Propensity Score Propensity Score

Figure 2. Population avant/apres matching sur le score de propension
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Les résultats concernant les criteres de jugement secondaires étaient
présentés dans le tableau 5. Comme pour le critere de jugement principal, apres
régression logistique conditionnelle, il demeurait une différence significative sur la
durée d’hospitalisation (22,6 £ 14,9 jours pour les patients exposés a 'OHD contre
16,9 + 14,9 jours pour les patients non exposés (p = 0,001)). Il existait également
une différence significative sur la durée d’hospitalisations aux SIPO (4,5 £ 2,5 jours
pour les patients non exposés a I'OHD versus 9,0 + 4,8 jours pour les patients
exposés (p < 0,001)). Il n'existait pas de différence significative en termes de
mortalité a J28 ou intra-hospitaliere malgré une tendance a l'augmentation de

I'incidence chez les patients exposés a 'OHD.

Tableau 5. Analyse bivariée sur les critéres de jugement secondaires.

OHD - (n=147) OHD + (n=147) OR [IC 95%)] p value
Durée hospitalisation (jours) 16,9+ 149 22,6 £14,9 3,3[-9,0; -2,3] 0,001
Durée de séjour aux SIPO 45+25 9,0+4,8 10 [-5,4 ; -3,6] < 0,001
(jours)
CPPO n= (%) 41 (27,9) 134 (91,1) 94 [13,1; 674,3] < 0,001
CPPO médicales n= (%) 19 (12,9) 97 (65,9) 16,8 [6,8 ; 41,1] < 0,001
CPPO chirurgicales n= (%) 22 (15) 37 (25,2) 2[1,1;3,7] 0,06
Pneumopathies n= (%) 19 (12,9) 63 (42,9) 3,3[1,9;5,9] < 0,001
Choc septique n= (%) 21 (14,3) 22 (14,9) 1,1[0,6; 1,6] 0,28
VNI n= (%) 7 (4,8) 57 (38,8) 13,5[4,9; 37,3] < 0,001
Durée d’intubation 16,4 £ 21,2 14,2 £ 16,9 -0,16 [-36,5 ; 32,5] 0,88
Déces a J28 n= (%) 4 (2,7) 2(1,4) 0,16 0,68
Déceés intra-hospitalier n= (%) 4(2,7) 11 (7,5) 2,4 0,12

Les patients exposés a 'OHD avaient plus de CPPO, en particulier d’origine
médicales (65,9% versus 12,9% ; p < 0,001). La majorité de ces CPPO étaient des

pneumopathies (42,9% dans le groupe OHD ; p < 0,001).
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Les patients recevant 'OHD étaient plus susceptibles de recevoir de la VNI

également (38,8% contre 4,8% pour les non exposés ; p < 0,001).

24



CIRENEI Cédric

DISCUSSION

1 Analyse dela population

Cette étude constitue une des plus grandes cohortes francaises avec 708
patients sur plus de 8 ans. L’étendue de la cohorte dans le temps, avec I'évolution
des pratiques que cela implique, nous a conduits a la constitution d’'un score de
propension pour essayer de s’affranchir de ce biais. En comparaison avec une
cohorte francaise de 334 patients (29), la prévalence de lintoxication alcoolo-
tabagigue était plus marquée dans notre étude (respectivement 74,6% et 43,2%
contre 65% et 22%). La majorité des patients étaient des hommes (environ 82%), et
'age moyen était de 61,8 ans ce qui est en accord avec les données nationales

récentes (1).

A propos des données carcinologiques, le taux d’ADK était plus important que
celui de CE (54,6% versus 41,7%). L’incidence était croissante au cours des
dernieres années (55% entre 2009 et 2010 ; 68% sur les deux dernieres années). La
cohorte francaise de Chevalier de 2007 a 2013 présentait un taux élevé d’ADK (65%
versus 33% de CE) (29). Ces données épidémiologiques sont expliquées par la
physiopathologie de la carcinogénése cesophagienne (ceci est lié a I'étiologie de
I'ADK). Ce dernier est favorisé par le reflux cesophagien et I'obésité (pathologies en
constante augmentation dans les pays développés), ce qui explique nos résultats

(30).

Davantage de patients présentaient un surpoids, en comparaison avec cette

méme cohorte de Chevalier et al., d0 au développement de la sédentarité et des
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pathologies épidémiologiquement associees telles que I'HTA, le diabéte, la BPCO

(qui étaient comparables entre les deux cohortes).

Le taux de CPPO global était de 37,2%. Le taux de CPPO isolées dites
médicales était de 24,3%. Ceci est comparable aux données de la littérature qui fait
état d’'une morbidité respiratoire aux alentours de 30% (4,31). En revanche, ce taux
est nettement plus élevé que le nombre de 24% retrouvé dans I'étude de Lococo et
al. (32). La population étudiée concernait des patients opérés par triple abord et des
patients opérés par voies trans-hiatale (ceci explique la moindre incidence de CPPO
dans I'étude de Lococo car cette technique ne comprend pas d’abord thoracique). Il
existe plusieurs explications a cette morbidité respiratoire observée. La
consommation tabagique importante dans cette population, I'immunodépression
induite par le cancer et la chimiothérapie, et les comorbidités élevées (score ASA)
sont des facteurs explicatifs. Malgré tout, le taux de CPPO n’a cessé de diminuer ces
dernieres années. Plusieurs explications peuvent étre avancées: la ventilation
protectrice au bloc opératoire (volumes courants réduits et I'adjonction d’'une PEEP)
(33-35), l'apport de la chirurgie ccelio-assistée (laparoscopie et/ou thoracoscopie)
dite cesophagectomie mini-invasive (36—38), la sélection des patients (diminution du
taux de CE avec le terrain éthylo-tabagique I'accompagnant), la prise en charge
nutritionnelle péri-opératoire. Par ailleurs, les pratiques réanimatoires ont également
évolué concernant les apports hydriques et le remplissage vasculaire. En effet, la
stratégie actuelle est plus restrictive qu’auparavant afin d’éviter les CPPO
(notamment par cedéme pulmonaire lié a la plus grande perméabilité vasculaire se

développant en post-opératoire), la mortalité et la durée de séjour (39-41). La
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meédiane de remplissage vasculaire dans notre cohorte était de 3691 mL EIQ [3000-

4500] ce qui est comparable avec les études sur le sujet (42,43).

D’autres essais récents ont étudié une stratégie de remplissage vasculaire restrictive
guidée sur les signes de précharge dépendance (44,45). Il existait une amélioration
du transit intestinal, de la mobilisation mais pas de différence sur les complications

pulmonaires ou la durée de séjour hospitaliere.

2 Critére de jugement principal : taux de ré-intubation

Dans notre série, le taux de ré-intubation oro-trachéale était de 17%. L’'OHD
s’est avéré étre associé de maniére significative (p= 0,04) a un plus grand nombre
d’intubation dans une population a risque de réintubation post-opératoire. Ces

résultats sont différents de ceux retrouvés dans la littérature.

Ainsi, de nombreux essais randomisés étudiant les patients en insuffisance
respiratoire aigué, dans des soins intensifs ou en réanimation, se sont intéressés a la
place de 'OHD dans l'arsenal thérapeutique pour surseoir a I'intubation (donc a visée
curative). Frat et al. ne retrouvaient pas de différence significative en terme
d’intubation entre 'OHD et I'oxygénothérapie conventionnelle dans une population
dite « médicale » (46). L’absence de différence significative peut étre expliquée par
une incidence d’intubation dans le groupe « oxygénothérapie conventionnelle » plus
faible que celui attendu (47% pour une incidence attendue de 60%), ce qui engendre
un manque de puissance pour faire apparaitre une différence qui existe. L’effet de
I'Optiflow® a été analysé également, chez des patients en post-opératoire de
chirurgie. Un essai multicentrigue a étudié son effet aprés chirurgie abdominale
lourde avec un risque modéré a élevé de CPPO, et ne retrouvait pas de différence
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significative entre I'OHD et l'oxygénothérapie conventionnelle en terme de
parameétres d’oxygénation ou de ré-intubation (47). Cette étude était construite pour
faire apparaitre une différence sur les paramétres d’oxygénation, il aurait fallu plus de
patients pour mettre en évidence une différence significative. Dans une autre étude,
Stéphan et al. analysaient I'effet de 'OHD en comparaison a la VNI en post-
opératoire de chirurgie cardiaque (48). L'OHD était non-inférieur a la VNI en termes

de ré-intubation, de mortalité ou durée de séjour.

Un essai de Lemiale et al. s’est intéressé a I'effet de 'OHD dans les détresses
respiratoires aigués hypoxémiques en réanimation médicale (49). Les patients
étaient tous immunodéprimés (23% de tumeurs solides). Il n’y avait aucune
différence significative entre le groupe OHD et le groupe « Masque Venturi» en
termes d’intubation. Ce résultat peut étre expligué par plusieurs raisons.
Premierement, I'état respiratoire clinique des patients immunodéprimés se dégrade
plus rapidement que les immunocompétents (50). Deuxiemement, dans cet essai, les
patients bénéficiaient du traitement durant 2 heures, ce qui peut étre insuffisant pour
permettre de traiter et d’'améliorer la clinique durant une détresse respiratoire aigué.
Troisiemement, le débit de 'OHD était a 40 L/min, alors que certaines études

montrent un effet bénéfique a partir de 45 L/min (51,52).

Récemment cing méta-analyses ont été menées a propos l'effet de 'OHD. La méta-
analyse de Monro-Somerville et al. (53) concluait a une absence de bénéfice de
'OHD dans la prise en charge a visée curative des détresses respiratoires aigués en
comparaison avec un traitement conventionnel, dans une population majoritairement
meédicale. Fin 2017, la méta-analyse de Zhao et al. (54), montrait une supériorité de

'OHD en comparaison a l'oxygénothérapie conventionnelle en termes de ré-
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intubation, de durée de ventilation mécanique et d’escalade thérapeutique au niveau
ventilatoire, dans la prise en charge des patients hypoxémiques. En revanche, il n’y
avait pas de différence significative avec la VNI. Ces résultats sont différents de la
meéta-analyse de Monro-Somerville. Dans celle de Zhao, 11 études étaient retenues
(3459 patients) et leur critére de jugement principal était I'intubation. Dans la méta-
analyse de Monro-Somerville, 9 études étaient retenues (2507 patients) et seulement
5 avaient pour objectif principal I'intubation. Ainsi, il existait un manque de puissance
dans cette méta-analyse par un manque de patients suffisant pour mettre en lumiere
une différence significative. La méta-analyse de Nedel et al. (55) ne montrait pas de
différence significative entre I'OHD et la VNI, ni en comparaison avec
'oxygénothérapie conventionnelle. Dans cette méta-analyse, les populations
étudiées étaient hétérogenes : 3 essais analysaient une population de réanimation
meédicale, 3 études analysaient une population chirurgicale, 1 autre se concentrait sur
une intervention péri-procédure. L’équipe de Ni et al. a publié en 2017 et 2018 deux
méta-analyses analysant I'effet de 'OHD en traitement des détresses respiratoires
aigués hypoxémiques, au sein d’une population exclusivement médicale. Il était

montré que 'OHD diminuait le taux d’intubation ce qui differe de notre travail (56,57).

Maggiore et al. (58) ont étudié I'OHD en prévention aprés une extubation
programmée au sein d’une population mixte (médicale et chirurgicale). Soixante-
quinze pourcents des causes de détresse respiratoire aigué étaient d’origine
meédicale. Les patients traités par oxygenothérapie a haut-débit aprés extubation
planifiée étaient moins ré-intubés que ceux dans le groupe oxygéenothérapie
conventionnelle dans un but préventif. Il existait un meilleur rapport PaO,/FiO, dans

le groupe OHD. Dans cette population, les patients recevaient le traitement durant 48
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heures. Les auteurs se sont apercus que I'effet bénéfique apparaissait a partir de 24
heures. De plus, il existait moins de ré-intubation pour obstruction des voies
aériennes supérieures. En 2016, le travail de Herndndez et al. montrait que
l'application d’OHD en post-extubation chez les patients a faible risque de ré-
intubation diminuait de maniére significative en comparaison avec I'oxygénothérapie
conventionnelle (59). Dans cette population, le traitement était administré durant 24

heures, ce qui peut apparaitre suffisant pour avoir un effet bénéfique.

3 Critéres de jugement secondaires

Le taux de mortalité a J28 et a I'hépital n’étaient pas différents dans les deux
groupes (respectivement p=0,68 et p=0,12). Une méta-analyse récente publiée en
2017 ne retrouvait pas de différence significative en terme de mortalité entre OHD et
oxygeénothérapie conventionnelle chez des patients en détresse respiratoire aigué ou
a risque de I'étre (55). Les résultats sont similaires a ceux montrés par Zhao et al. en
2017 (54). En revanche dans ses 2 méta-analyses, Ni montrait un bénéfice de 'OHD
comme traitement des insuffisances respiratoires aigués en milieu réanimatoire. Le
taux de mortalité était diminué chez les patients exposés a I'OHD dans une
population de réanimation médicale (56,57). Ce bénéfice concernait principalement
les patients « chirurgicaux » et en post-extubation. Une étude d’une cohorte
rétrospective trouvait une augmentation de la mortalité chez les patients exposés a
'OHD si I'échec de cette technique survenait apres 48 heures (60). L’'OHD était
appliqgué a visée curative de détresses respiratoires aigués dans une population de

réanimation médicale, un score de propension était également appliqué.
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Les patients traités par OHD avaient une durée de séjour moyen plus élevée
gue les patients non exposeés. On peut expliquer ces résultats par le biais d’indication
relevé : les patients les plus graves étaient exposés a 'OHD et avaient donc une
durée de séjour plus longue. Les patients exposés a I'OHD présentaient plus de
CPPO et étaient davantage atteint de pneumopathie, ce qui engendre un traitement
antibiotique de 5 a 7 jours minimum. La population exposée a 'OHD était plus
souvent réintubée, ceci explique 'augmentation de durée de séjour (morbidité, PAVM
etc.) (61,62).Ceci contraste avec la littérature sur le sujet. En effet, des essais
randomisés, dont la majorité a été réalisée réanimation polyvalente, il n’était pas noté
de différence significative sur la durée de séjour (47,59,63) mais une tendance. Les
résultats de ces études sont expliqués par le fait que les résultats sur le taux

d’intubation étaient non significatifs.

Les patients exposés a 'OHD avaient contracté plus de CPPO que les non
exposés (respectivement 91,1% et 27,9%). lls étaient plus susceptibles de recevoir
de la VNI (38,1% contre 4,1%). Ceci confirme que les populations n’étaient pas
comparables en lien avec un biais d’indication. Le taux de CPPO élevé et le recours
a la VNI plus important chez les patients exposés a 'OHD montrent bien que ces
derniers étaient plus graves cliniquement que les patients non exposés. Méme si les
données cliniques et biologiques (gazométrie sanguine surtout) sont manquantes, on
suppose que les patients recevant 'OHD ont plus présenté des détresses

respiratoires aigués.

Les durées d’intubation entre les deux groupes n’étaient pas statistiquement
différentes. Un biais dans l'analyse est trés probable en raison d’'un nombre

important de données manquantes, pour cette raison le résultat est peu interprétable
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et non généralisable. Aussi, peu de données sont disponibles a la comparaison dans

la littérature, ce qui empéche d’étudier la validité externe.

Au sein de la population ayant contracté des CPPO médicales, on voit que la
majorité était exposée a 'OHD. Le taux de ré-intubation était cependant plus élevé
dans la population non exposée. Outre le biais d’indication (critéres de gravité, autres
complications potentielles), cette analyse ne prenait pas en compte tous les autres
facteurs de confusion. Elle était issue d’'une régression logistique conditionnelle
simple. Ce résultat est donc difficilement extrapolable et comparable au reste de la

littérature.

4 Limites de I’étude

Les différences entre nos résultats et ceux de la littérature peuvent s’expliquer
par la méthodologie et le design de ce travail. Le caractére rétrospectif et le biais
d’indication majeur constituent les principales limites de I'étude. Effectivement, ’OHD
étant un traitement des défaillances respiratoires hypoxémiques, les patients les plus
graves étaient plus susceptibles de recevoir I'Optiflow® et donc plus susceptibles
d’étre ré-intubés. Pour cette raison un score de propension a été réalisé afin
d’annihiler le biais d’indication en comparant des patients au méme risque prévisible
de ré-intubation. Malgré la constitution d’'un score avec 12 variables explicatives
(relevées d’aprés la littérature), le modeéle statistique n’arrivait pas a prédire
correctement I'exposition. Cela peut étre expliqué par l'existence de facteurs de
confusions, donc d’autres variables explicatives, non quantifiables ou non pris en

compte, comme une variable « clinicien ». En effet, il n’existe pas d’algorithme
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clairement établi pour l'utilisation de 'OHD dans l'arsenal thérapeutique de la prise
en charge d’'une détresse respiratoire aigué hypoxémique. Peu d’études mentionnent
les critéres de recours a 'OHD dans leurs centres (60). Il existe trés probablement
une variable « médecin » non pris en compte. Dans l'expérience du service,
certaines pratiques sont préventives avec l'introduction de 'OHD de fagon précoce.
Ceci est visible dans nos résultats: 8,9% des patients exposés a 'OHD ne
présentaient pas de CPPO. Dans la majorité des cas, 'OHD est utilisé a visée
curative, ce qui peut étre déja trop tard dans I'évolution de la pathologie. Il aurait fallu
intégrer a cette étude un questionnaire évaluant les pratiques médicales sur
I'utilisation de 'OHD et de la VNI dans les insuffisances respiratoires aigués. Une
analyse a posteriori par un test de tendance sur 'année a été réalisée retrouvant une
variation selon I'année étudiée. L’année étant donc une variable explicative (elle n’a
pu étre intégrée dans l'analyse aprés appariement sur le score de propension car les
effectifs annuels étaient trop faibles). La variable « année » est également influencée
par le matériel disponible. Le matériel OHD a été référencé dans le service a partir
de décembre 2008 avec deux dispositifs. En 2009, il y avait 4 appareils disponibles a
partir du milieu de I'année. Leur nombre a augmenté tous les ans pour atteindre le
nombre de 7 a partir de 2012 jusqu’a maintenant (sans compter des périodes de

pannes ou le prét de matériel a certaines périodes).

Le nombre de dispositifs disponibles ayant augmenté au cours des dernieres années
a conduit & une modification des pratigues. En 2009 et 2010, peu de patients
bénéficiaient de 'OHD dans notre série en comparaison avec les autres années. A
force d’utilisation, ce systéme de ventilation a pu étre probablement mieux

appréhendé et les cliniciens ont pu s’approprier la technique. Ceci permet une
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utilisation plus précoce de I'OHD. Ce dispositif aurait également un intérét a visée
préventive dans un travail d’Ansari et al. (64). En effet, la durée de séjour en post-
opératoire de chirurgie thoracique est diminuée, chez les patients exposés a 'OHD

de facon préventive, en améliorant le travail respiratoire.

Notre cohorte s’étendant de 2009 a 2017, l'évolution des pratiques a
probablement été sous-estimée. L’'OHD est une technique de ventilation non invasive
d’apparition relativement récente et tend a s’étendre depuis quelques années. Sa
place dans le traitement des insuffisances respiratoires aigués est quelques peu
contestée par les détracteurs de cette technique. Son intérét en prévention de
détresses respiratoires aigués est également débattu, comme peut I'étre la VNI en
prévention des réintubations aprés extubation programmée chez les patients a haut
risque. Certaines études ont montré que l'utilisation de 'OHD dans le traitement des
détresses respiratoires hypoxiques retardait I'intubation et augmentait par la méme
occasion le taux de mortalité chez ces patients (60). Nous n’avions pas les données
concernant la durée d'utilisation de I'OHD, il aurait été intéressant de pouvoir les
analyser. Les derniéres méta-analyses en date semblent réfuter cette hypothése
(54,57). La mortalité était augmentée chez les patients ayant regu I'OHD et qui
étaient intubés par la suite dans une analyse post hoc d’une cohorte de réanimation
médicale (65). Les raisons évoquées, pour l'augmentation de lincidence des
intubations et de la mortalité, étaient la présence d’une autre défaillance d’organe, en

particulier une défaillance hémodynamique.

Les causes d’échec de la thérapie par OHD ont été analysées dans une cohorte
observationnelle d’'un service de réanimation médico-chirurgical (66). Les patients

étudiés avaient tous un SDRA. Il était relevé que les facteurs indépendants d’échec
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étaient : un score SAPS Il (Annexe 5) plus élevé, I'apparition d’une autre défaillance

d’'organe (hémodynamique et neurologique en particulier) et un rapport P30,/FiO,

plus faible. Dans notre cohorte, environ 15% des patients présentaient une
défaillance hémodynamique en plus de la défaillance respiratoire. Avec la présence
de deux défaillances d’organe, on explique le taux de ré-intubation plus élevé dans
ce groupe. L’'OHD auraient donc un intérét a étre appliqué précocement avant

'apparition d’'une autre défaillance d’organe, voire en prévention.

L’utilisation de 'OHD ne parait pas étre totalement ancrée dans les pratiques
cliniques, et certains patients en bénéficieraient trés certainement. Cette technique
semble avoir un intérét dans le traitement et la prévention des insuffisances
respiratoires aigués chez les patients a faible risque. Chez les patients a haut-risque
de détresse respiratoire aigué, il manque encore beaucoup de données pour se

prononcer, et il faudrait des essais randomisés supplémentaires.

Les nombreuses études au sujet de I'OHD analysaient des populations
légérement différentes de la nétre : les patients avec un IMC > & 30 kg/m? (59) ou 35
kg/m? (47), BPCO ou atteint d’'un SAOS (46-48), instables hémodynamiquement
(46,48) et avec au moins 2 comorbidités (47) étaient exclus. Notre cohorte présente
17% de patients obéses, environ 15% de patients atteints de BPCO, 4% de patients
atteints de SAOS et 10% des patients étaient en choc septiqgue. Cette série
représente une population dans la « vraie vie », les résultats étant plus difficilement
comparables avec ceux de la littérature. L’anesthésie provoquant des atélectasies et
des lésions pulmonaires en rapport avec la ventilation, TOHD a probablement un
avantage a étre appliqué en post-opératoire immeédiat pour permettre de ventilé des

zones lésées principalement chez des patients aux comorbidités multiples.
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Par ailleurs, I'évolution des pratiques s’est également faite au bloc opératoire.
A partir de 'année 2013, les Vt en per-opératoire ont été réduits régulierement au fil
des années dans le service (67). Ceci fait écho avec le travail de Futier et al. qui
montrait que la réduction des Vt conjugué a I'application d’'une PEP au cours du bloc
opératoire diminuaient la morbidité respiratoire (33). Les pratiques péri-opératoires
étaient donc différentes pour les patients de 2009 et ceux de 2017, ce qui limite

également la qualité de la série.

Dans cette série, nous n'avons pu montrer de différence significative sur la
mortalité entre les deux populations. Pourtant, il y avait une différence significative
sur l'incidence des intubations oro-trachéales entre ces mémes population. Ceci peut
étre expliqué par la taille de la cohorte aprés appariement sur le score de propension
(n= 294) et la faible incidence de I'événement, ce qui traduit un manque de
puissance. Dans la littérature, l'intubation est un facteur indépendant de mortalité, car
les patients intubés traduisent un état clinique plus grave (61,68,69). Les populations
étudiées dans ces articles étaient hétérogenes : réanimations polyvalentes, CPPO
d’origine médicales ou encore patients immunodéprimés. De plus, l'intubation oro-
trachéale expose aux risques des complications de la réanimation. Parmi celles-ci,
les pneumopathies acquises sous ventilation mécanique sont un facteur explicatif de

la surmortalité des patients intubés (62).

Pour constituer le score de propension et comparer les patients a risque
similaire de ré-intubation nous nous sommes basés sur les données de la littérature
(7,11,12,33,59,70-72). Cependant, quelques critéres retrouvés manquaient dans la
constitution du score : I'age > 65 ans, I'existence d'une cardiopathie séveére, le

diabéte, I'HTA, une chirurgie de rattrapage aprés chimiothérapie. Ces critéres
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peuvent constituer des variables explicatives, le fait de ne pas les avoir pris en

compte peut induire un biais de confusion.

De par son caractére rétrospectif, de nombreuses données sont manquantes
par difficulté de récupération ou par absence de traces écrites des évenements.
Ainsi, les gazométries artérielles (pH, PaCO,, PaO;) n'ont pu étre récupérées. Il
n’existait pas de traces de I'existence ou non de signes de détresse respiratoire, de

la présence ou non d’'une décompensation cardiaque concomitante.

Les deux groupes de population n’étaient pas comparables, et I'on retrouvait
une incidence augmentée de CPPO, notamment chirurgicales chez les patients
exposés a 'OHD. En effet, une détresse respiratoire aigué d’origine chirurgicale
(consécutive a une fistule, une nécrose de plastie et/ou la reconstitution d’un
épanchement pleural dans ce contexte) ne sera pas « guérie » par I'application d’'une
technique de ventilation non-invasive (OHD ou VNI) ou invasive sans traitement
étiologique associé. Les patients ré-intubés dans ce contexte apres application

d’OHD, font probablement surestimer I'association entre OHD et intubation.

Par ailleurs, I'incidence des CPPO médicales était fortement augmentée dans la
population exposée a I'OHD. Le modéle statistique du score de propension n’a pas
été en mesure de résoudre le biais d’indication. Dans une analyse a posteriori, au
sein des patients atteints de CPPO, les patients qui recevaient ’OHD étaient moins
ré-intubés. De cette analyse brute ressortait une potentielle association entre OHD et
effet protecteur sur l'intubation, ce qui était montré dans certaines études (57,59).
Bien que ce résultat soit une analyse brute sans prise en compte des facteurs de
confusion, cela montre qu’il aurait fallu intégrer les CPPO médicales dans

I'élaboration du score de propension pour comparer des patients de gravité égale.
37



CIRENEI Cédric

Certes cela aurait probablement encore réduit I'effectif d’étude, mais les populations
auraient été plus comparables. Cela aurait permis une interprétation moins réservéee
des résultats avec un meilleur niveau de preuve qu’'une simple analyse brute

stratifiée.

Au sujet des critéres secondaires, une réserve peut étre émise. L'analyse
statistique ne présentait que des odds ratio bruts, sans prendre en compte les
facteurs de confusion éventuels, ils ne sont pas généralisables a toute la population

des patients opérés de I'cesophage dans le cadre d’'un cancer.

Un autre facteur de confusion potentiel n’a pas été pris en compte durant
l'étude : le moment de survenue des CPPO et des intubations oro-trachéales. Le
nombre de jours post-opératoires au moment de la survenue des CPPO n’étaient pas
relevés. Les complications respiratoires augmentant avec la durée d’hospitalisation
(7,71), et donc le risque de détresse respiratoire aigué, il aurait été intéressant

d’intégrer cette donnée dans le recueil, voire dans le score de propension.

Cette étude n’est pas généralisable a tous les patients bénéficiant d’'une
chirurgie carcinologique de [Il'cesophage car cette étude est monocentrique,
rétrospective, et similaire a une étude cas-témoins par appariement sur un score de
propension. Le niveau de preuve scientifigue est de faible importance. Il faudrait
compléter cette étude par un essai prospectif randomisé et multicentrigue en

distinguant CPPO d’origine médicales et celles d’origine chirurgicales.
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5 Perspectives d’études

L’intubation étant un marqueur associé a la gravité clinique d’un patient et
donc associée a la mortalité, il est important de pouvoir prévenir les CPPO et donc le
risque de détresse respiratoire aigué. Un projet d’étude randomisée, prospective est
actuellement en cours d’élaboration (Annexe 4) pour étudier l'intérét et I'impact d’'une
exposition préventive a 'OHD en post-opératoire immédiat (dés I'arrivée en SSPI)
d’'une chirurgie carcinologique de I'cesophage. L’effet PEP-like et la vidange
alvéolaire de 'OHD auraient un bénéfice potentiel en post-opératoire d’une chirurgie
fortement pourvoyeuse de comorbidités respiratoires. En diminuant le travail
respiratoire et en augmentant le confort respiratoire, il serait intéressant d’étudier
l'effet d’'une stratégie prophylactique de cette technique ventilatoire. L’idée serait
d’arriver avant la complication et d’identifier si les paramétres d’oxygénation sont
ameéliorés sous oxygénothérapie a haut débit et par ce biais si les complications
respiratoires (notamment les atélectasies) et les ré-intubations des malades en post-
opératoire d’une chirurgie de I'cesophage sont diminuées. Cet essai devra étre
randomisé et multicentrique pour pouvoir analyser des populations comparables et

augmenter le niveau de preuve scientifique.
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CONCLUSION

La morbidité respiratoire reste importante durant la période péri-opératoire de
la chirurgie cesophagienne malgré I'évolution des pratiques. Les techniques
chirurgicales, la prise en charge ventilatoire et réanimatoire ont progressé au cours
des dernieres années permettant une amélioration de la survie et la diminution des
complications.

La place de 'OHD reste encore grandement débattue, notamment a visée
préventive. Ce dispositif aurait un intérét a étre appliqué en prévention des CPPO,
principalement des atélectasies, en post-opératoire immeédiat. Les données sur ce
sujet sont encore peu nombreuses. Des essais supplémentaires prospectifs,
randomisés sont nécessaires afin d’établir des preuves de I'efficacité de cette
technique ventilatoire.

Cette large série rétrospective suggere que 'OHD est appliquée aux patients les plus
graves, et ne permet pas de conclure sur le lien de causalité avec le nombre de ré-

intubation.
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ANNEXES

Annexe 1. Oxygénothérapie a haut-débit par le systeme Optiflow® (Fisher&Paykel
Healthcare, New Zealand)
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Annexe 2. Formule de Lorentz ayant servi au calcul du poids idéal théorique (PIT)

Formule de Lorentz pour le calcul du poids idéal théorique (PIT)
Femme = Taille (cm) - 100 - (JTaille (cm) - 15001 /2,5

Homme = Taille (cm) - 100 - (Taille (cm) - 15001 / 4

Poids idéal exprimé en kg

Conditions de I'utilisation de cette formule :
- Age supérieur a 18 ans

- Taille comprise entre 140 et 220 cm.

Annexe 3. Classification des complications post-opératoires de Dindo-Clavien

DEFINITION SYSTEME RESPIRATOIRE
Stade | Toutes modifications par rapport aux suites post opératoires Encombrement ou atélectasie nécessitant
normales, sans recours aun traitement pharmacologique, chirurgical |de la kinésithérapie
endoscopique ou interventionnel. Autorise ['utilisation d'antalgiques,
d'antipyrétiques, d'antiémétiques, de diurétiques, de solutés
de remplissage et d'une kinésithérapie
Stade Il Toutes modifications par rapport aux suites post opératoires Pneumonie nosocomiale traitée
nécessitant un traitement pharmacologique en dehors de ceux par antibiotigues en chambre
du stade I. Les transfusions et 'alimentation parentérale sont incluses
Stade Ill Toutes modifications par rapport aux suites post opératoires Fibroaspiration
nécessitant un traitement chirurgical, endoscopique
ou interventionnel
Stade llla [Intervention sous anesthésie locale
Stade lllb__|Intervention sous anesthésie générale
Stade IV Complication vitale nécessitantla prise en charge en réanimation Défaillance respiratoire necessitant
une ventilation non invasive ou invasive
Stade IVa [Défaillance d'un seul organe (dialyse incluse) Défaillance respiratoire avec défaillance
Stade Ivb __ [Défaillance _multi organes d'un _autre organe (rénale)
Stade V Décés du patient Décés
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Annexe 4. Protocole d’étude randomisée en élaboration

Rationnel
- Aucune étude spécifique concernant I’OHD en prévention des complications
respiratoires dans la chirurgie de 1’cesophage
- Complications respiratoires = 1% cause de morbi-mortalité dans cette chirurgie
- Meilleure oxygénation théorique de I’OHD, vidange alvéolaire et effet PEP-like
- Meilleure tolérance théorique que la VNI et meilleure tolérance que

I’oxygénothérapie nasale conventionnelle [13 études récentes]

Déroulement de I’étude :

1- Critéres d’inclusion

Critéres d’inclusion Oui Non

Opération de I’cesophage (Lewis-Santy ou Mc

Keown) pour cancer

Critéres d’exclusion Oui Non

Absence d’analgésie péri-durale per- et post-
opératoire

BMI > 35 kg/m2

Syndrome d’apnée du sommeil

Grossesse

Mineur < 18 ans

Absence de consentement écrit

Urgence

Antécédent de thoracotomie ou scopie

2- Modéle de I’étude

Etude randomisée, stratifiée selon le risque élevé ou faible de complication pulmonaire
post-opératoire et donc de ré-intubation, de 1’utilisation préventive de I’OHD en sortie de
SSPI versus soins standards (oxygénothérapie conventionnelle) durant les 24 premiéres

heures.
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Le protocole anesthésique sera le protocole usuel du service, hormis la mise en place
d’un monitorage hémodynamique par thermodilution trans-pulmonaire (systeme PiCCO) pour
permettre le monitorage de I’eau pulmonaire.

L’analyse des paramétres d’oxygénation (PaO2, FiO2, SaO2) en post-opératoire, les
complications respiratoires (atélectasies, pneumothorax, épanchement pleural liquidien,
penumopathie ou trachéo-bronchite). Elle comparera les patients ayant récu un traitement par
oxygenothérapie conventionnelle et ceux ayant recu le traitement par oxygénothérapie a haut-
débit.

3- Objectif de I’étude
Analyser I’effet de 1I’oxygénothérapie a haut-débit en prévention des CPPO

Critere de jugement principal : Apparition d’'une CPPO médicale a J7.

Criteres de jugement secondaires :
- Parameétres d’oxygénation a H1 H12, J3
- Confort/tolérance
- Durée oxygénothérapie
- Incrémentation des moyens de ventilation
- Episodes de détresse respiratoire aigué
- CPPO chirurgicales J7 et J28
- CPPO médicale J28
- Intubation oro-trachéale
- Mortalité a J28
- Hospitalisation en réanimation/soins intensifs et durée
- Durée d’hospitalisation totale

- Recours a ’OHD ou VNI

4- Nombre de sujets nécessaire

La proportion de CPPO médicales dans la littérature étant de 30%, 1’objectif de 1’étude est de
diminuer cette incidence a 20 %, avec un risque o fixé a 0,05 ; une puissance a 0,9 le nombre

de sujet nécessaire s’¢éleve a 640, soit 320 patients dans chaque bras.
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5- Pré-opératoire

Consignes standard:

- A jeun la veille depuis minuit

- Prémédication au choix de I'anesthésiste, +/- avec maintien du traitement personnel si
besoin (B-Bloquants, IEC si insuffisance cardiaque)

- Bilan pré-opératoire avec lonogramme sanguin, numération globulaire, bilan
d’hémostase comprenant au moins TP et TCA.

-Bilan respiratoire avec EFR

-Bilan cardio-vasculaire si nécessaire

-Score de comorbidité de Charlson

6- Induction

- Surveillance par scopie continue + oxymetre de pouls, + PNI + Capnographie +
Entropy/BIS. Installation d'une surveillance de la curarisation par NMT.

- Induction par Propofol et Sufentanil. Curare utilisé au choix de I'Anesthésiste-
Réanimateur.

- Intubation avec sonde sélective Carlens ou sonde standard avec pose de bloqueur
bronchique a ballonnet adapté a la morphologie du patient, vérification de la bonne position
de la sonde par auscultation et présence d'une courbe de capnographie.

- Ventilation en VAC avec 6 a 8 mL/kg de poids idéal théorique calculé selon la taille,
PEP entre 6 et 10 cmH20 selon driving pressure, FiO2 gsp SpO, 95-98%, fréquence
respiratoire optimisée pour avoir une capnographie entre 30 et 35mmHg. Ventilation a 5
mL/kg du poids théorique en ventilation unipulmonaire.

- Controle positionnement de la sonde d’intubation par une fibroscopie bronchique

- Mise en charge de la péridurale thoracique avec Naropéine 2 mg/mL vitesse 4 au

début du temps thoracique.

49



CIRENEI Cédric

5- Conditionnement

-Cathéter veineux central 3 voies avec thermistance pour thermodilution
transpulmonaire et mesure de la PVC

(- Cathéter artériel fémoral pour monitoring PiCCO (eau pulmonaire, optimisation du
VES etc...))

6- Per opératoire

Conforme aux habitudes du service avec mise en route de 1’analgésie péridurale thoracique a
la fin du geste abdominal (intervention de Lewis-Santy) ou au début de I’intervention (Mac

Kewon)

7- Post-opératoire

- Décurarisatrion
- En SSPI, échographie thoracique a la recherche d’atélectasies (score de LUS)
- Réalisation d’un gaz du sang artériel a ’arrivée au SIPO a H1 et a H12
- Prescription post-op :
o OHD : débit 50 L/min minimal, FiO2 selon objectif SpO, 95-98%
o Bilan post-op SIPO, J1, J2, J3: Radiographie de thorax, numération
sanguine, gaz du sang artériel et veineux, lactate, bilan PiCCO avec relevé

eau extra-pulmonaire

Définitions complications respiratoires

Atelectasie : opacification du poumon avec décalage du médiastin, hile ou hémi-diaphragme
vers la zone touchée et surdistention compensatoire dans le poumon non atélectasié

controlatéral. Avec ou sans augmentation de 1’oxygéno-requérance.

Epanchement pleural liquidien : émoussement de I'angle costo-diaphragmatique, la preuve

de déplacement des structures anatomiques adjacentes ou une opacité floue dans l'un
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hémithorax avec des ombres vasculaires conservés, ou présence d’un niveau liquidien avec

ligne de Damoiseau

Pneumothorax : Air dans la plevre, sans trame broncho-vasculaire a la radiographie

thoracique

Pneumopathie ou suspicion: Administrationd’antibiotiques et au moins un des critéres
suivants : crachats d’apparition récente ou modifiés, opacités pulmonaires sur la radiographie
thoracique évocatrices dans le contexte clinique, la température tympanique > 38,5 ° C, GB >
12000 / Ul en I'absence d’autre foyer infectieux, mise en évidence a ’ECBT
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Annexe 5. Score SAPS Il (Simplified Acute Physiology Score) estime la probabilité
de mortalité des patients en réanimation

Score 4 3 2 1 0 1 2 3 4
Température | =41 39- 38,5- 36- 34- 32- 30- =29,9
40,9 38,9 38,4 35,9 33,9 31,9
PAM =160 130- 110- 70-109 50-69 =49
159 129
FC =180 140- 110 - 70-109 55-69 40-54 =39
179 139
FR =50 35-49 25 -34 12-24 10-11 6-9 =
pH artériel =7,70 7,60- 7,50- 7,33- 7,25- 7,15- <7,15
7,69 7,59 7,49 7,32 7,24
Oxygenation
FiO2 < 0,5 >70 61-70 55-60 <55
Pa0O2
Fi02>0,5 =500 350- 200- <200
(A-a)DO2 499 349
Natrémie =180 160- 155- 150- 130- 120- 111- =110
mEqg/L 179 159 154 149 129 119
Kaliémie =7,0 6,0-6,9 55-59 | 3,5-54 | 3,0-34 | 2,5-2,9 <2,5
mEqg/L
Créatinémie =35 2,0-34 | 1,5-1,9 0,6-1,4 <0,5
mg/dL
Hématocrite =60 50- 46- 30- 20- <20
59,9 49,9 45,9 29,9
GB 10°/mL =40 20- 15- 3-14,9 1-2,9 <1
39,9 19,9

FC: fréquence cardiaque; FR: Fréquence respiratoire ; GB : globules blancs/leucocytes ; PAM :

Pression Artérielle Moyenne
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Résumé :

Contexte : Les complications pulmonaires post opératoire (CPPO) apres résection
carcinologique de I'cesophage représentent la principale cause de morbidité péri-opératoire.
L’oxygénothérapie a haut-débit (OHD) a un intérét dans la prise en charge des détresses
respiratoires aigués hypoxémiques.

Méthode : Etude observationnelle et rétrospective de 2009 a 2017 dans un service
universitaire de chirurgie digestive. Les données issues des dossiers médicaux concernaient
les antécédents, I'histoire carcinologique des patients et leur prise en charge médicale péri-
opératoire opératoire. L'objectif principal de ce travail était d’analyser I'impact de 'OHD en
post-opératoire de chirurgie carcinologique de I'cesophage.

Résultats : 708 patients ont bénéficié d’'une cesophagectomie avec thoracotomie. 37% ont
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2,3] ; p< 0,001). Pas de différence significative en termes de mortalité (p = 0,12)

Conclusion : L’exposition a 'OHD ne semble pas prévenir la réintubation.
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