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Introduction

Le cancer constitue le premier enjeu de santé publique du XXle siécle. D’aprées les projections
de I'Institut National du Cancer, 400 000 nouveaux patients sont atteints chaque année en
France de I'une des 19 principales pathologies tumorales et plus de 150 000 personnes y
succombent (1). La chirurgie carcinologique représente aujourd’hui, aux cotés de la
radiothérapie et de la chimiothérapie, et avant I'essor de I'immunothérapie, 'une des piéces
maitresses du traitement de la plupart des cancers. Ainsi, en France en 2016, 461 298 séjours
de chirurgie carcinologique ont été réalisés dans prés de 1000 structures hospitalieres
différentes. Si une partie de ces actes reléve de la simple chirurgie ambulatoire, un nombre
conséquent d’entre eux est représenté par des interventions majeures, notamment en
matiere de chirurgie digestive ou thoracique. Ces interventions sont associées a une lourde

morbidité, au premier rang de laquelle figurent de nombreuses complications infectieuses.

Ces pathologies infectieuses sont notamment représentées par I'infection de site opératoire
(ISO), superficielle ou profonde, localisée (abces) ou diffuse (péritonite, pleurésie purulente,
infection de cavité) et proviennent principalement de I'inoculation sur le site chirurgical de
pathogénes de la peau ou des muqueuses non stériles (i,e urogénitales, digestives ou
respiratoires) rencontrées pendant les étapes de dissection. Une contamination exogéene est
possible (défaut de stérilisation du matériel, de bionettoyage de la salle opératoire ou via le
personnel hospitalier) mais sa proportion reste marginale (2). A ces ISO, s’ajoutent des
infections a distance dont le rapport avec la chirurgie peut étre direct ; dissémination loco-
régionale ou hématogéne a un autre organe ou plus fréquemment a du matériel étranger
(dispositif implantable) ou indirect ; infections liées aux cathéters, pneumonies liées aux soins,
sepsis urinaires. In fine I'hospitalisation encadrant un geste chirurgical lourd peut se
compliquer de toute forme d’infections nosocomiales et ce d’autant plus que I'immunité des

patients atteints de cancer est compromise.

Bien que les cliniciens soient familiers de ces complications, il manque a leur arsenal un outil
permettant d’identifier les patients les plus a risque et relevant d’interventions
supplémentaires. En effet, a I'heure actuelle les stratégies mises en place sont communes a
tous les patients pour un méme type de chirurgie (asepsie chirurgicale, antibioprophylaxie...)

avec peu d’égard pour les différences inter-individuelles. Plusieurs scores de risque d’ISO ont



été proposés par le passé notamment le NNIS par le Center for Disease Control (CDC) aux
Etats-Unis (3) mais il s’agit initialement d’un outil de monitorage épidémiologique qui ne
permet pas une estimation du risque infectieux global et n’apparait pas adapté a la chirurgie

carcinologique ou tous les patients apparaissent a haut voire trés haut risque (4).

De fait les patients atteints de cancer sont particulierement a risque de développer une
infection nosocomiale. Plusieurs décennies de recherches centrées sur les interactions entre
cancer etimmunité ont en effet abondamment décrit a la fois la capacité de la cellule tumorale
d’échapper au systeme immunitaire mais aussi le pouvoir suppresseur inhérent a ces cellules
et a leur micro-environnement sur les deux compartiments — inné et acquis — du systéme
immunitaire. La production de cytokines pro-inflammatoires au sein du micro-environnement
tumoral couplée a la présentation continue et persistante de I'antigéne a notamment pour
conséquence d’accroitre les fonctions suppressives de certaines populations cellulaires
régulatrices comme les lymphocytes T régulateurs (Tregs) et de diminuer les grandes fonctions
des cellules effectrices (5,6). Par ailleurs, la présentation a la surface des cellules tumorales de
ligands des récepteurs co-inhibiteurs du TCR participe a ces phénomeénes de tolérance. Le
ciblage de ces récepteurs co-inhibiteurs (PD-1, CTLA-4) ou de leur ligand (PDL-1) par des
immunothérapies constitue ainsi la derniere révolution en matiéere de traitement anti-tumoral

(7-9).

Aux effets de la maladie causale s’ajoutent ceux de ses traitements. La radiothérapie comme
la chimiothérapie ont notoirement des effets immunosuppresseurs aux mécanismes
complexes dépendant du type d’administration ou du type de molécules mais aboutissant
fréguemment a I'appauvrissement de la moelle et a la déplétion cellulaire, en particulier la

neutropénie (10-12).

De ce fait I'incidence de la morbidité infectieuse post-opératoire en chirurgie carcinologique
reste élevée avec malgré tout de fortes variations en fonction des populations incluses et de
la nature des infections étudiées. En chirurgie abdominale non colorectale, une étude
rétrospective regroupant trois cohortes prospectives évaluant différentes antibioprophylaxies
retrouvait un taux d’infections post-opératoires (IPO) s’élevant a 13.3% (13) et jusqu’a 33%
dans le sous-groupe de patients bénéficiant d’'une chirurgie carcinologique. Dans une cohorte
prospective plus récente mais a I'effectif restreint (210 patients) s’intéressant uniquement aux

chirurgies carcinologiques abdominales, le seul taux d’ISO était de 23.2% (14). Quant aux



chirurgies thoraciques, une cohorte monocentrique italienne (15) de 1091 patients subissant
une résection pulmonaire faisait état en 2014 d’un taux d’ISO comprenant - en accord avec
les définitions de 2003 du CDC les pneumonies et les empyemes - de 11.4%. Comme en
chirurgie digestive, le groupe de patients opérés d’une chirurgie carcinologique dans la
cohorte italienne avait un risque de développer une ISO plus de 4 fois supérieur a leurs
homologues bénéficiant d’une chirurgie non tumorale (OR 4.46, IC 95% [2.56 — 7.78]). Les
autres facteurs de risque retrouvés étaient notamment I'age, le sexe masculin, le diabéte, la
durée de la chirurgie et le volume pulmonaire réséqué. Les auteurs décrivaient un taux d’ISO
de 35% en cas de pneumonectomie et de 21% aprés lobectomie en accord avec des données
précédentes issues notamment d’une cohorte francaise de 136 patients (16) qui retrouvaient
un taux de pneumonies post-opératoires de plus de 25% aprés lobectomie ou
pneumonectomie. Enfin, une revue récente de la littérature retrouvait une incidence d’ISO

variant de 2.7% en chirurgie orthopédique a 17% en chirurgie carcinologique (17).

Outre la dysfonction immunitaire induite par le cancer et donc parfois son traitement, de
nombreux facteurs de risque ont été associés a la survenue d’IPO. Ces facteurs prédisposants
peuvent étre regroupés en plusieurs catégories. Les facteurs de risque liés au terrain et aux
antécédents qui sont, pour la plupart, bien connus des cliniciens y compris en dehors de
I’environnement chirurgical et les facteurs de risque liés a la prise en charge péri-opératoire,

c’est-a-dire aux événements associés a la chirurgie et a la médecine péri-opératoire.

Pour ce qui est des éléments associés a la chirurgie, tous les sites opératoires ne sont pas
égaux. En effet, de nombreuses études font état d’'une plus grande morbidité infectieuse en
chirurgie digestive que thoracique (13,15,17). L'un des mécanismes impliqués est
probablement le résultat de I'ensemencement d’une séreuse par la perforation d’un organe
creux y résidant. La densité bactérienne du microbiome intestinal étant bien supérieure a la
densité bactérienne du microbiome pulmonaire dont on a d’ailleurs longtemps ignoré
I’existence (18), 'ensemencement du péritoine semble plus aisé a obtenir que celui de la
plévre. L'augmentation de la durée de chirurgie et la prolongation du stress inflammatoire en
résultant accroissent quasi linéairement le risque de survenue d’IPO, quel que soit le type

d’infection et de chirurgie (13,15,17,19-21).

La voie d’abord a également son importance. De fait, 'une des raisons de I'essor de la

coelioscopie en chirurgie digestive est la nette diminution des ISO notamment en chirurgie



colique (22,23). Les résultats en matiere de chirurgie thoracique sont moins tranchés ; dans
leur travail prospectif Jeon et al. (20) faisaient état en 2014 d’une incidence inférieure de
complications pulmonaires, y compris infectieuses par videothoracotomie. Ces résultats
n’étaient pas retrouvés dans la cohorte italienne d’Imperatori et al (15), certes rétrospective,
mais dont les données avaient été collectées de facon prospective. Ces derniers auteurs
estimaient que I'expérience du chirurgien et son confort avec I'une ou I'autre des techniques

prévalait sur la voie d’abord choisie.

Sur le plan anesthésique, le choix des agents n’est également pas sans conséquence d’un point
de vue immunologique, particulierement en ce qui concerne les morphiniques et les
hypnotiques (24,25). Des effets immunosuppresseurs des morphiniques ont notamment pu
étre mis en évidence chez 'homme (26,27) entrainant une diminution des populations
lymphocytaires T et Natural Killer (NK). Chez le rat (28) une diminution de prés de 70% de la
prolifération lymphocytaire a également été rapportée. Quant au choix de I'anesthésique,
certains auteurs rapportent des disparités sur I’évolution du Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio
(NLR) entre anesthésie intraveineuse totale et entretien par halogénés (29). Ce marqueur
biologique d’inflammation infra-clinique ayant émergé a I'laube des années 2000 (30) a été
associée a une surmortalité dans des pathologies cardiovasculaires (31) mais aussi
carcinomateuses telles que le carcinome hépatocellulaire (32), le cancer colorectal (33,34), les
cancers du poumon (35) et les cancers gastriques aprés (36) comme avant la chirurgie (37).
Les données sur 'usage du NLR comme facteur de risque d’IPO sont plus confidentielles mais
une élévation du ratio dans la période pré-opératoire était récemment associée a une plus
grande survenue d’ISO dans certaines cohortes carcinologiques ORL (38) ainsi qu’en post-
opératoire dans la chirurgie rachidienne générale (39). La significativité clinique de ces

événements n’a pour I'heure pas fait sa preuve.

L'analgésie péridurale (APD) est une option thérapeutique fréqguemment mais non
systématiquement proposée en chirurgie abdominale et thoracique. Elle permet d’obtenir
une épargne morphinique non négligeable et semble conduire a de moindres modifications
immunologiques dans la période post-opératoire. En particulier, une production moindre de
cytokines pro-inflammatoires et une préservation du compte lymphocytaire (40—42) sont
notamment observées dans la chirurgie abdominale (43). Cette différence n’apparait pas

simplement tributaire de I'utilisation d’un anesthésique local mais pourrait bien étre liée a la



diminution de la consommation d’opioides puisque I'utilisation de lidocaine IV en chirurgie

digestive fait moins bien que la dispensation péridurale (44).

Quel que soit le type de chirurgie, la mortalité post-opératoire peut atteindre jusqu’a 8% chez
les patients déclarant une infection (14,45). Il est facile d’inférer que ces suites post-
opératoires difficiles s’accompagnent d’une augmentation de la durée de séjour intra-

hospitalier et du co(t global de I’'hospitalisation aux Etats-Unis comme en Europe (46,47).

Compte-tenu de I'impact des complications infectieuses en chirurgie carcinologique, une
meilleure appréhension du risque individuel de chaque patient pourrait constituer un progres
majeur pour 'avénement d’une médecine péri-opératoire personnalisée, pour I’heure quasi-

inexistante.

Le développement de stratégies préventives hiérarchisées dans la période péri-opératoire est
un travail a long terme qui repose sur plusieurs étapes. D’abord la description des facteurs
associés a la survenue d’IPO puis le développement d’un score clinico-biologique basé sur les
facteurs de risque pertinents, enfin I'implémentation de la stratification du risque dans la
gestion péri-opératoire. L'élaboration d’un score impose habituellement le recours a une
cohorte d’apprentissage d’ou les facteurs de risque sont extraits puis sa validation par une

seconde cohorte indépendante.

L’hypothése était que I'association de facteurs pré-opératoires et de facteurs liés aux patients
permettrait une prédiction plus précise des complications post-opératoires. L'objectif du
présent travail était de décrire I'épidémiologie et les facteurs de risque associés a la survenue
d’IPO chez les patients nécessitant une chirurgie carcinologique digestive. Pour atteindre cet

objectif, nous avons réalisé une étude multicentrique retrospective.



Méthodes

1. Objectif

L’objectif de ce travail est d’identifier les facteurs associés a un risque accru d’IPO chez les
patients devant bénéficier d’une chirurgie carcinologique digestive ou thoracique dans le but

de réaliser un score prédictif utilisable en pratique clinique courante.
2. Origine des données

Le présent travail constitue une étude ancillaire de I'’étude EVALYMPH a laquelle le service
d’Anesthésie-Réanimation du CHU de Nantes a participé. Il s’agissait d’'une étude de cohorte
observationnelle prospective et multicentrique a l'initiative du CHU de Saint-Etienne et
coordonnée par le Professeur Serge Molliex. L'objectif principal de I'étude EVALYMPH était
d’établir si la lymphopénie péri-opératoire était un facteur de risque d’infection post-

opératoire dans les chirurgies carcinologiques digestives ou thoraciques.

L’étude avait bénéficié d’un avis favorable du comité d’éthique de la SFAR le 4 Avril 2016 (IRB
00010254-2016-024), de la Commission Nationale Informatique et Libertés (CNIL) le 11 Février
2016 et était enregistrée sur Clinical Trials (NCT02799251).

Tous les patients majeurs devant subir une intervention carcinologique digestive et thoracique
sous anesthésie générale pouvaient étre inclus dans I’étude princeps comme dans notre étude
ancillaire a I'exception notable des femmes enceintes, des patients allogreffés ou ayant une
hémopathie maligne active. La présence d’un sepsis ou d’'un syndrome de réponse
inflammatoire systémique pré-opératoire était également un critére d’exclusion dans I'étude.
Dans notre étude ancillaire, nous avons également exclu les patients pour lesquels la donnée

sur la survenue d’une IPO était manquante.

Les patients étaient inclus dans I'étude EVALYMPH la veille ou le jour de la chirurgie. Une

information écrite et orale leur était alors délivrée.

Le suivi du patient était assuré jusqu’au 30°™¢ jour post-opératoire, a la sortie du patient de
I’'h6pital ou au décés du patient. Le suivi était interrompu a la survenue du premier de ces trois

événements.



25 centres francgais avaient permis d’inclure 1282 participants sur une période de 18 mois

s’étendant de Juillet 2016 a Novembre 2018.

3. Nature des données

A. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal concernait la survenue ou non d’'une complication infectieuse
post opératoire. Le type d’infection (ISO, péritonite secondaire, infection urinaire, infection

pulmonaire, autre infection) était également détaillé (Annexes 1, 2 et 3).

B. Facteurs de risque supposés d’IPO

o Liées au terrain et aux antécédents

o Age

o Sexe

o IMC

o Score ASA

o Tabagisme actif

o Chimiothérapie ou radiothérapie dans 6 mois précédant la chirurgie
o Diabéte traité (par antidiabétiques oraux ou insulinothérapie)

o Cirrhose

Bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO)

o

o Insuffisance rénale chronique (IRC)

o Liées a la gestion péri-opératoire :

o Formule sanguine et numération lymphocytaire préopératoire

o NLR pré-opératoire

o Type d’anesthésie : anesthésie générale seule, associé a une anesthésie
péri médullaire, ou a une autre anesthésie locorégionale

o Recours a I'antibioprophyloxie

o Entretien anesthésie avec propofol intraveineux ou gaz inhalés halogénés

Température de fin d’intervention

o



o Transfusion per-opératoire et/ou en salle de surveillance post-
interventionnelle (SSPI)

o Durée de la chirurgie,

o Type de chirurgie (oesophagienne, gastrique, hépatobiliaire, pancréatique,
duodeno-iléo-jéjunal, recto-colique, pneumonectomie, lobectomie)

o Voies d’abord (laparotomie, coelioscopie, thoracotomie, thoracoscopie),

C. Evénements post opératoires

o Durée de séjour hospitalier total

o Décés intra-hospitalier

4. Analyse statistique

Les données paramétriques sont présentées sous forme de moyenne (+/- déviation standard)

ou médiane (+/- interquartile) et les données nominales en N (pourcentage).

Une analyse univariée de I'ensemble des variables (pré- et péri-opératoires) a été effectuée
et présentée sous forme d’Odds-Ratio (OR). Les facteurs préopératoires cliniquement
pertinents, non jugés colinéaires et significativement associés (au seuil de 20%) a la survenue
d’une infection ont été inclus dans une régression logistique multiple (Modele A). Au sein du
modele A, 'immunonutrition était jugée colinéaire du type de chirurgie et a été retiré de
I'analyse. La discrimination du Modéle A pour son usage en tant que score pronostic a été
évaluée par l'aire sous la courbe ROC (AURQOC), estimée par validation croisée (10 groupes).

La calibration a été évaluée graphiquement.

L'ensemble des facteurs pré et péri-opératoires cliniquement pertinents et significativement
associés (au seuil de 20%) a la survenue d’une infection ont également été inclus dans une
régression logistique multiple (Modéle B), a I'exclusion de variables associées entre elles (APD

et voie d’abord).



Résultats

1. Présentation de la cohorte

Nous avons extrait les données de 1282 patients au sein de la cohorte prospective EVALYMPH.
Parmi ces 1282 patients, la donnée concernant la survenue ou non d’une infection post-
opératoire est disponible pour 1229 patients (96%) (Figure 1). Les caractéristiques de la

population sont disponibles dans le Tableau 1.

Cohorte EVALYMPH
(n=1282)

Absence du critére de
jugement principal —|

(n=53)

Cohorte
d'apprentissage

(n = 1229)

Figure 1 : Diagramme de flux

L’age moyen était de 65.5 années (SD 11.3). Les patients étaient majoritairement de sexe
masculin (59%) et en léger surpoids avec un IMC moyen de 25.7 (SD 4.7). Les comorbidités
n’étaient pas rares avec des incidences de diabéete nécessitant un traitement de 13%, de BPCO

de 14.8%, d’insuffisance rénale chronique de 8.45% et de cirrhose de 3.31%.



La chirurgie digestive représentait 60.4 % des interventions réalisées au sein de la cohorte.

Environ un tiers (33.4%) des gestes ont été effectués par voie mini-invasive (coelioscopie,

videothoracospie).

Tableau 1 : Caractéristiques de la population

Population Absence Infection post p
Globale d'infection opératoire
Age, moy (DS) 65,5 (11,4) 65,2 (11,3) 65,9 (11,4) 0,29
Sexe masculin, n (%) 725 (59%) 452 (58,4) 273 (60,1) 0,56
IMC, moy (DS) 25,7 (4,8) 25,6 (4,7) 26,1 (5,0) 0,79
Tabac, n (%) 240 (19,7 %) 155 (20,3) 85 (18,8) 0,5
Score ASA> 2, n (%) 454 (37,1 %) 278 (36,1) 176 (38,7) 0,3
IRC, n (%) 107 (8,7 %) 59 (7,6) 48 (10,5) 0,08
Hemopathie, n (%) 17 (1,4 %) 12 (1,6 %) 5(1,1%) 0,47
Diabete traité, n (%) 162 (13,2 %) 90 (11,6 %) 72 (15,9 %) 0,03
Chimiothérapie ou 375 (30,5 %) 195 (25,2 %) 180 (39,6 %) <0,0001
Radiothérapie, n (%)
Cirrhose, n (%) 41 (3,4 %) 22 (2,9 %) 19 (4,2 %) 0,22
BPCO, n (%) 185 (15,1 %) 119 (15,4%) 66 (14,6 %) 0,71
Lymphocytes, moy (DS) 1,7 (0,8) 1,7 (0,8) 1,7 (0,8) 1
NLR preopératoire, moy (DS) | 4,4 (4,9) 4,2 (4,6) 4,7 (5,3) 0,08
Chirurgie digestive, n (%) 742 (60,4 %) 391 (50,5 %) 351 (77,3 %) <0,0001
Chirurgie thoracique, n (%) 487 (39,6 %) 384 (49,5 %) 103 (22,7 %) <0,0001
Laparo/thoraco-tomie, n(%) | 811 (66,6 %) 457 (59,7 %) 354 (78,3 %) <0,0001
Coelio/thoraco-scopie, n (%) | 407 (33,4 %) 309 (40,3 %) 98 (21,7 %) <0,0001

Les données sur la gestion péri-opératoire sont exposées dans le Tableau 2. Les interventions
représentées dans la cohorte correspondaient principalement a des chirurgies majeures dont
la durée moyenne était de 235 (SD 131.4) minutes. L'immense majorité des patients a recu
une antibioprophylaxie (98.4%) dont la nature n’est pas précisée suivant les recommandations
de la sfar. Ces chirurgies lourdes s’accompagnaient de diverses interventions anesthésiques
puisque prés des deux tiers des patients (64.7 %) ont regu une analgésie péridurale (APD) ou
un autre type d’anesthésie loco-régionale (ALR). Seulement 7.5% des patients ont recu une
transfusion dans la période péri-opératoire. Environ un quart des patients (23.6%) a bénéficié

de corticothérapie, essentiellement a faibles doses, dans la période péri-opératoire.



Tableau 2 : Gestion péri-opératoire

Population Absence Infection p
Globale d'infection
Durée de chirurgie, moy 235,1(131,4) 208,1(118,3) 279,4 <0,0001
(minutes) (DS) (139,7)
Durée de I'anesthésie, moy 309,1 (145,6) 278,6 (130,9) 359,0 <0,0001
(minutes) (DS) (154,6)
Température de fin 36,2 (0,7) 36,2 (0,7) 36,3(0,7) 0,02
d'intervention, moy (DS)
FiO2 moyenne, moy (DS) 59,9 (15,6) 61,8 (16,2) 56,8 (14,0) <0,0001
Immunonutrition pré- 375 (30,5) 187 (24,6) 179 (40,1) <0,0001
opératoire, n (%)
Antibioprophylaxie, n (%) 1209 (98,4) 759 (98,1) 450(98,9) 0,28
Entretien propofol, n (%) 403 (33) 296 (38,4) 107 (23,6)  <0,0001
Entretien halogénés, n (%) 821 (67,2) 473 (61,5) 348 (76,8)  <0,0001
Analgésie péridurale, n (%) 444 (36,3) 230 (29,9) 214 (47,0)  <0,0001
Transfusion per-opératoire, n 90(7,5) 38(5,1) 52 (11,6) <0,0001
(%)
Analgésie péridurale ou ALR, n | 791(64,7) 503 (65,4) 288(63,6) 0,5
(%)
ALR non péridurale, n (%) 354 (29) 276 (31,6) 78 (17,3) <0,0001
Lidocaine IV, n (%) 395 (32,4) 242 (31,6) 153 (33,8) 0,43
Corticothérapie peri-opératoire, | 289 (23,6) 196 (25,5) 93 (20,5) 0,05
n (%)
Corticothérapie peri-opératoire | 44 (3,6) 36 (4,7) 8(1,8) 0,009
>1mg/kg, n (%)

2. Complications infectieuses

Au moins une infection est survenue chez 454 des 1229 patients pour lesquels le critere de
jugement principal a pu étre recueilli, ce qui porte I'incidence des complications infectieuses,
toutes causes confondues, a 37%. Ces valeurs sont nettement plus élevées en chirurgie

digestive (47.3 %) que thoracique (21.1%).

L’ISO superficielle ou profonde représente la premiére cause de morbidité infectieuse. Elle est
retrouvée chez 94 patients, soit 7.6% de la cohorte et représente 20.7% des infections totales
(Tableau 3). En termes d’incidence, elle est suivie par le sepsis urinaire (20.4% des infections)
et la pneumonie (19.1 % des infections), loin devant les péritonites (9.2% des infections). Un

grand nombre d’infections (33.8%) n’est pas catégorisé au sein de la cohorte.



Tableau 3 : Type d'Infections

Infection toute cause, n (%) | 455 (100)
ISO, n (%) | 94(20,7)

Pneumonie, n (%) | 87 (19,1)

Péritonite secondaire, n (%) | 42 (9,2)

Urosepsis, n (%) | 93 (20,4)

Autres, n (%) | 68 (14,9)
Non classées, n (%) | 154 (33,8)

L'incidence des déceés intra-hospitaliers était faible : 1.9% soit 23 patients. La durée de séjour
moyenne est de 12.9 jours (+/- 13.3). Ces deux parametres sont néanmoins fortement associés
a la survenue d’une infection (Tableau 4). 21 des 23 déces hospitaliers recensés surviennent
au sein des patients ayant déclaré au moins une complication infectieuse, correspondant a un
OR de 18.4, IC 95% [4.3; 78.8] p < 0.001, et la durée de séjour moyenne s’allonge
considérablement dans le groupe des patients infectés, passant de 8.7 jours (DS 5 jours) a 20.1

jours (DS 19) (p <0.001).

Tableau 4 : Morbidité infectieuse

‘ Absence d'infection Infection p
Durée de séjour hospitalier, moy (DS) \ 8,7(5) 20,1 (19) <0,0001
Déces, n (%) 12(03) 21(4,9) <0,0001

3. Facteurs associés a la survenue d’une infection post-opératoire — analyse univariée

Les odds-ratios pour les divers parametres recueillis ont été calculés et sont disponibles dans
le Tableau 5. Avec cette analyse, les principaux facteurs associés a la survenue d’une infection

dans la période post-opératoire étaient :

- I'IMC>30,0R=1.53,1C95% [1.07 ; 2,19], p = 0.021,

- I'immunonutrition pré-opératoire, OR = 2.15, IC 95% [1.62 ;2.84], p < 0.001,

- la réalisation d’une chimiothérapie ou d’une radiothérapie neo-adjuvante OR = 2.05,
IC95% [1.54 ; 2.72], p < 0.001,

- lachirurgie digestive, OR = 3.41, IC95% [2.64 ; 4.40], p < 0.0001,



- lavoie d’abord, OR =2.24, IC 95% [1.65 ; 3.05], p < 0.001,

- ladurée de la chirurgie, OR=1.29, IC95% [1.20; 1.37], p < 0.001, pour chaque heure
supplémentaire,

- ladurée de I'anesthésie, OR=1.26,1C95% [1.18 ; 1.33], p < 0.001, pour chaque heure
supplémentaire,

- la transfusion péri-opératoire de culots globulaires, OR = 1.87, IC95% [1.16 ; 3.01], p =
0.01,

La lymphopénie, la cirrhose, le NLR, et I'existence d’un diabéte nécessitant un traitement

n’atteignaient pas le seuil de significativité statistique.

L’analyse univariée des données de la cohorte permettait également d’extraire quelques
facteurs associés a une moindre survenue de complications infectieuses. Parmi ceux-la on

trouvait notamment :

- I'administration d’une corticothérapie péri-opératoire a la posologie d’'un milligramme
par kilogramme de poids idéal, OR = 0.34, IC 95% [0.15; 0.78], p = 0.01,

- I'entretien de I'anesthésie par du propofol, OR =0.43, IC 95% [0.3 ; 0.6], p = 0.01,

- la chirurgie thoracique, OR = 0.26, IC [0.19 ; 0.36], p = 0.01,



Tableau 5 : Odds-Ratio pour les facteurs étudiés (analyse univariée)

Age

Sexe

IMC < 20

IMC > 25

IMC > 30

Score ASA > 2

Cirrhose

BPCO

Diabete traité

Insuffisance Rénale Chronique
Chimiothérapie ou Radiothérapie Néo-
adjuvante

Immunonutrition péri-opératoire
Lymphopénie < 1 G/L

PNN

NLR

NLR >5

Chirurgie digestive

Chirurgie thoracique
Laparo/thoraco-tomie
Antibioprophylaxie

Entretien par propofol
Entretien par halogénés
Analgésie péridurale
Analgésie péridurale ou ALR
Xylocaine IV

Corticothérapie per-opératoire

Corticothérapie per-opératoire >1 mg / kg
Durée d'Anesthésie (odds-ratio pour une

augmentation d'une heure)

Durée de Chirurgie (odds-ratio pour une

augmentation d'une heure)
Transfusion per-opératoire ou en SSPI
Température de fin d'intervention
FiO2

Odds-
ratio
1,01
1,00
0,76
1,17
1,53
1,11
1,68
0,79
1,42
1,33
2,05

2,15
1,34
1,01
1,02
1,17
3,41
0,26
2,24
0,97
0,43
2,37
2,09
1,00
1,04
0,77
0,34
1,26

1,29

1,87

1,20
0,98

p

0,273
0,997
0,233
0,308
0,021
0,466
0,134
0,231
0,071
0,224
<0,001

<0,001
0,085
0,610
0,214
0,280
<0,0001
<0,001
<0,001
0,957
<0,001
<0,001
<0,001
0,983
0,788
0,107
0,010
<0,001

<0,001

0,010

0,048
<0,001

[95% Cl]

0,99
0,76
0,48
0,87
1,07
0,84
0,85
0,53
0,97
0,84
1,54

1,62
0,96
0,97
0,99
0,88
2,64
0,19
1,65
0,27
0,31
1,72
1,59
0,76
0,79
0,57
0,15
1,18

1,20
1,16

1,00
0,97

1,02
1,31
1,20
1,58
2,19
1,46
3,30
1,16
2,06
2,12
2,72

2,84
1,87
1,06
1,05
1,55
4,40
0,36
3,05
3,45
0,60
3,27
2,76
1,31
1,37
1,06
0,78
1,33

1,37

3,01

1,45
0,99



4. Analyse multivariée

Une analyse multivariée par régression logistique multiple a été conduite sur les facteurs
pré-opératoires pertinents associés a la survenue d’IPO au seuil de 20% a I'’exclusion des

facteurs associés entre eux (Modele A) (Tableau 6).

Dans ce modele, au seuil de 5%, deux facteurs apparaissent significativement associés a la

survenue d’IPO :

- Lachirurgie digestive : OR 2.87, IC95% [2.17 ; 3.81], p < 0.0001

- Lavoie d’abord par laparo ou thoracotomie : OR 2.15, IC95% [16.3 ; 2.84], p < 0.0001

Deux facteurs liés au terrain, I'IMC > 30 et le recours a une chimiothérapie ou une

radiothérapie néo-adjuvante tendent trés nettement vers le seuil de significativité

statistique sans I'atteindre.

Tableau 6 : Régression logistique multiple intéressant les variables pré-opératoires (Modéle A)

Odds Ratio P-value [95% ClI]

IMC > 30 1,38 0,05 1 1,91
Cirrhose 1,07 0,834 0,56 2,07
Diabete traité 1,32 0,133 0,92 1,9
Lymphopénie < 1 G/L 1,14 0,406 0,83 1,57
Chimiothérapie ou radiothérapie Néo- 1,32 0,055 0,99 1,75
adjuvante

Chirurgie digestive 2,87 <0,0001 2,17 3,81
Laparo/thoraco-tomie 2,15 <0,0001 1,63 2,84

Un second modele de régression logistique multiple recoupant I'ensemble des événements

péri-opératoires pertinents a été réalisé (Modele B) (Tableau 8). A I'exclusion des variables

liées a la chirurgie (type et voie d’abord), les autres facteurs pré-opératoires n’apparaissent

pas significativement associés a la survenue d’IPO dans ce modeéle.

Au demeurant, divers facteurs péri-opératoires le sont :

- LUentretien par halogénés, OR 1.57, 1C95% [1.15 ; 2.13], p = 0.004,

- La durée de la chirurgie, OR =1, IC95% [1; 1], p < 0.0001, par heure supplémentaire

de chirurgie,




- L'usage de la corticothérapie en péri-opératoire, OR = 0.55, 1C95% [1.15; 2.13], p <

0.001.

Tableau 8 : Régression logistique multiple intéressant les variables péri-opératoires (Modele B)

Odds Ratio

IMC > 30 1,3
Cirrhose 1,18
Diabete traité 1,32
Lymphopénie < 1 G/L 0,99
Chimiothérapie ou radiothérapie néo- 1,22
adjuvante

Chirurgie digestive 2,25
Laparo/thoraco-tomie 1,99
Transfusion péri-opératoire 1,38
Corticothérapie per-opératoire 0,55
Halogénés 1,57
FiO2 1,01
Durée chirurgie (Odds-Ratio pour une 1

augmentation d’une heure)

P-value

0,138
0,637

0,15
0,955
0,197

<0,001
<0,001
0,21
<0,001
0,004
0,36
<0,001

5. Evaluation de la pertinence du Modéle A en tant que score

[95% Cl]
0,92

0,6

0,9
0,71

0,9

1,51
1,48
0,84
0,4
1,15
0,99
1

1,83
2,32
1,93
1,39
1,66

3,36
2,68
2,27
0,75
2,13
1,02

1

La construction d’un score sur les seules variables atteignant un seuil de significativité a 10%

du modele A obtient une discrimination mesurée par I'aire sous la courbe (AUROC) de 0.69

(Figure 2). La calibration a été obtenue par validation graphique.
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Figure 2 : AUROC d’un score basé sur le Modele A
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Discussion

La cohorte EVALYMPH est une photographie des patients nécessitant en France des
interventions carcinologiques digestives ou thoraciques ainsi qu’un état des lieux sur leur
gestion péri-opératoire. Elle met d’abord en lumiere l'incidence extrémement élevée des
complications infectieuses post opératoires. Dans notre étude, plus d’un patient sur trois
développe une IPO durant le séjour hospitalier suivant le geste chirurgical. Ce chiffre apparait
élevé mais concerne I’'ensemble des événements infectieux et correspond aux 32.3% évoqués
dans la cohorte de Pessaux et al. en chirurgie carcinologique (13). A contrario I'incidence des
ISO (7.6%) apparait de prime abord relativement faible en comparaison aux données des
chirurgies carcinologiques issues des cohortes précédentes ou les incidences s’établissaient
de 11 a 23.8% (14,15,17,48). En réalité, I'incidence des ISO est sous-estimée dans la cohorte
par un biais du recueil, en effet certaines péritonites secondaires n’ont pas été également
classées comme ISO. En outre, une partie des infections de la cohorte EVALYMPH n’ont pas
été classées —y compris comme « autres infections » - et rendent cette derniére comparaison
difficile. De plus, le chevauchement de différents cadres nosologiques, comme I'ISO et la
pneumonie en chirurgie thoracique par exemple, et I'absence de consignes spécifiques a ce
sujet lors de la collecte des données peuvent expliquer une partie des informations

manguantes.

Au demeurant, ce travail met en évidence le formidable impact médico-économique (49) des
complications infectieuses dont I'association avec le mauvais devenir fait peu de doute. Au
sein d’une cohorte ou les patients étaient suivis au maximum 30 jours, la mortalité dans le
groupe IPO s’éleve a presque 5%. De fait, presque tous les séjours se soldant par un déces au
sein de la cohorte (a I’exception de 2 patients) ont été marqués par une infection. En paralléle,
la durée de séjour augmente également massivement dans le groupe IPO. Si cette étude
observationnelle ne permet pas d’établir de causalité et s’il est probablement vrai que les
patients les plus graves ont plus de risque de souffrir également d’une infection, la force de
I'association souligne encore l'importance d’optimiser nos stratégies préventives et

thérapeutiques.



Concernant I'épidémiologie des facteurs de risque d’IPO, ils pouvaient étre regroupés en deux
grandes familles; ceux liés au terrain et aux antécédents et ceux liés a la gestion péri-

opératoire.

Parmi les premiers, un age avancé est régulierement associé a un risque infectieux plus élevé
en chirurgie digestive (19,50) comme thoracique (15) en accord avec le concept
d’'immunosénescence (51,52) qui veut que le systéme immunitaire soit moins efficace avec
I’age du fait — entre autres — d’une involution thymique accélérée (53) de stimulations
antigéniques répétées et de phénomenes inflammatoires infracliniques prolongés (54). Bien
gu’intellectuellement séduisante et supportée par un corpus d’études expérimentales de plus
en plus fourni, cette théorie n’est pas systématiqguement confirmée par les données cliniques
qui peinent parfois a retrouver I'association entre age et susceptibilité aux infections (2,18) en
accord avec les résultats que nous présentons ici. En réalité, |la principale cohorte ayant étudié
I'impact de I’dge sur la survenue d’infections post-opératoires a été menée par Kaye et al (55)
et comprend plus de 140 000 patients. Les auteurs y retrouvaient une augmentation de 1.1%
du risque d’ISO par année supplémentaire entre 17 et 65 ans mais ce risque diminuait de 1.2%
par an apres 65 ans. Pres de la moitié des interventions était cependant représentée par de la
chirurgie orthopédique ou de la chirurgie superficielle et le taux global d’ISO était tres faible
(1.6%). Néanmoins ces données comme les résultats de notre cohorte incitent a pondérer le

cOté linéaire de la relation entre age et IPO.

Le surpoids est un facteur de risque habituellement rapporté, méme si le seuil au-dela duquel
le risque augmente reste débattu et differe selon le type de chirurgie étudié (56,57). Dans
notre cohorte, I'obésité (définie par un IMC > 30) est associée a la survenue d’IPO en analyse
uni comme multivariée (Modele A). Sur le plan de la physiopathologie, la production accrue
de leptine et adiponectine par les adipocytes en constituerait le primum movens. Ces
adipokines auraient des fonctions immunorégulatrices (58) favorisant le développement d’un
état pro-inflammatoire chronique caractérisé par I'augmentation du taux sérique de certaines
cytokines pro-inflammatoires telles que IL-6 ou TNF-alpha, une polarisation M1 des
macrophages et Th1/Th17 des lymphocytes T. Pris ensemble, ces phénomeénes de stimulation
chronique du systéme immunitaire aboutiraient a un épuisement des lymphocytes T dont les

fonctions seraient alors diminuées (59).



De l'autre cO6té du spectre, nous mettons en évidence une forte association entre
immunonutrition pré-opératoire et IPO dans I'analyse de premiére intention. Ce résultat tient
au fait que parmi les 375 patients recevant I'immunonutrition, 373 sont des malades de
chirurgie digestive ou l'incidence des infections est significativement plus élevée. Compte-
tenu de son effet sur la diminution de I'incidence des complications notamment infectieuses
post-opératoires et I'amélioration de la durée de séjour (60-62), I'immunonutrition est
proposée et remboursée par la sécurité sociale en France dans la cadre de la prise en charge
pré-opératoire des cancers digestifs. Elle peut également étre prescrite en post-opératoire de
ces cancers chez les patients considérés comme dénutris (perte de poids > 5% en 1 Mois, >
10% en 6 mois ou IMC < 18.5 chez les patients de moins de 70 ans ou IMC < 21 ou albuminémie
< 35 g/L chez les patients de plus de 70 ans). Une partie de |'effet observé pourrait étre lié a
une sélection pré-opératoire de patients apparaissant particulierement a risque selon le
clinicien ayant prescrit I'immunonutrition. Néanmoins, nous ne mettons pas ici en évidence
de relation entre un IMC < 20 et la survenue accrue d’IPO, contrairement a ce qui a déja pu
étre rapporté par le passé (56). Quant a I'albuminémie, un grand nombre de données
mangquantes en limitaient I'analyse. La présence de ces différents facteurs confondants nous

ont poussés a exclure I'immunonutrition de nos analyses multivariées.

Le Physical Status Score, dit ASA pour American Society of Anesthesiology, en dépit de sa
pertinence clinique importante (55) n’est pas associé a la survenue d’IPO dans cette
population. Ce score, développé par la société américaine d’anesthésiologie au mitan du
XXéme siécle et révisé pour la derniere fois en Octobre 2014, est pourtant utilisé en pratique
clinique courante pour I’évaluation pré-opératoire de I’état clinique du malade. Un score ASA
> 2 caractérise un malade avec une anomalie systémique sévére, donc théoriguement plus a

risque d’événements indésirables dans I'espace péri-opératoire.

Prises individuellement, la plupart des comorbidités majeures ne sont pas non plus
statistiquement associés a la survenue d’IPO dans la cohorte. En analyse univariée, seul le
diabéte nécessitant un traitement semble augmenter le risque d’IPO pour les patients. De fait,
I'impact du diabéte de type 1 comme de type 2 sur I'immunité est connu de longue date. A
elle seule, I'hyperglycémie est vectrice de défauts dans I'immunité innée, touchant entre
autres les polynucléaires neutrophiles (63) et les cellules NK (64). L'impact clinique de cette

dysfonction immunitaire ne fait aujourd’hui guere de doute. Au Royaume-Uni, une large étude



épidémiologique récente rassemblant 102 493 patients diabétiques « matchés » a 203 518
patients issus de la population générale, mettait en effet en évidence un taux d’hospitalisation
pour infection pres de 3.71 fois supérieur (IC95 [3.27-4.21]) chez les patients diabétiques avec
un risque plus élevé dans type 1 (65). Aux Etats-Unis le diabéete est également sans surprise
I'une des comorbidités les plus fréquemment retrouvées parmi les patients atteints de sepsis
(66,67). Dans le contexte plus spécifique de la chirurgie colorectale le risque d’ISO serait
jusgu’a 50% supérieur chez les patients ayant un diabéte prouvé (68). En chirurgie pulmonaire,
la cohorte prospective italienne d’Imperatori et al (15) mettait également ce facteur de risque
en évidence. Pourtant, aucun de nos modéles multivariés ne permet de confirmer ces

données.

Nous avions également choisi d’étudier la cirrhose dont on sait qu’elle s’"accompagne
d’altérations complexes de I'immunité entrainant des changements progressifs au sein de la
balance pro et anti-inflammatoire (69). Ces changements sont dynamiques et ont la
particularité d’évoluer au cours de la maladie. En paralléle, la cirrhose favoriserait la
translocation bactérienne (70) rendant compte des infections spontanées de liquide d’ascite
venant émailler la maladie. Malgré certaines preuves dans la littérature (15,19,55), cette

association n’est pas non plus retrouvée au sein de la cohorte.

L'insuffisance rénale chronique (IRC) n’apparait pas non plus associée aux IPO dans la cohorte.
Pourtant, elle entraine également une immunosuppression affectant principalement le
compartiment adaptatif se traduisant entre autres par une diminution de la réponse vaccinale
(71), et un phénoméne d'immunosénescence prématurée secondaire au stress oxydatif, a
I’hyperurémie et, pour les patients au stade terminal, aux stimulations antigéniques répétées
liées aux matériaux utilisés en dialyse (72). La susceptibilité accrue aux infections des patients
insuffisants rénaux se traduit par une surmortalité liée au sepsis (73), en particulier chez les
patients dialysés (74). En réalité, I'immunosuppression semble donc apparaitre a un stade
tardif de I'IRC oU un traitement lourd chirurgical est rarement proposé aux patients. Ainsi nos
résultats sont conformes a ceux de la littérature car il est difficile de retrouver des cohortes

associant insuffisance rénale et survenue d’IPO, notamment en chirurgie carcinologique.

La gestion péri-opératoire donne, elle, lieu a des associations intéressantes dans I'analyse de
premiere intention comme dans les analyses multivariées ouvrant la porte a des stratégies

hiérarchisées de prévention d’IPO. Ainsi le possible effet protecteur retrouvé ici entre



corticothérapie notamment > 1mg/kg d’équivalent prednisone peut apparaitre surprenant.
Leur usage dans le traitement de nombreuses maladies auto-immunes comme |'artérite a
cellules géantes (anciennement maladie de Horton) (75), le lupus érythémateux disséminé
(76) ou encore en adjonction aux traitements immunosuppresseurs aprés transplantation
d’organes solides (77) mais aussi leurs effets indésirables favorisant entre autres I'émergence
de diabetes de type 2 (78) les font généralement considérer comme facteurs de risque
d’infection. Or, leur fort potentiel anti-inflammatoire, notamment dans un contexte
chirurgical ou la balance immunologique est en faveur d’une inflammation systémique
intense, pourrait rendre compte de |’association retrouvée ici (79,80). Au demeurant, compte-
tenu des données disponibles a I'époque, I'OMS ne recommandait pas en 2016 I'arrét des

traitements corticoides a la seule fin de diminuer les ISO (81).

Par ailleurs la mise en évidence ici comme ailleurs (82—85) d’une association entre survenue
d’IPO en analyse univariée chez les patients recevant une transfusion de produits sanguins
labiles, notamment de culots globulaires, ne doit pas conduire a I'arrét de toute transfusion
dans la période péri-opératoire. La transfusion pourrait représenter un simple marqueur de
gravité et ce d’autant plus que nos modeles multivariés peinent a retrouver cette association.
Cependant, ces données plaident pour I'évolution de stratégies d’épargne transfusionnelle

similaires a celles proposées en chirurgie thoracique ou orthopédique lourde.

Le rationnel de l'usage d’une FiO2 élevée en per-opératoire tient du pouvoir supposé
bactéricide de I'oxygéne et de I'observation d’'une association entre hypoxie tissulaire et
survenue d’ISO (86). En 2000, Greif et al (87) ont évalué les effets d’'une FiO2 a 80% comparés
a ceux d'une FiO2 a 30% sur l'incidence des ISO en chirurgie colorectale. Le groupe
interventionnel bénéficiait d’'une réduction du risque de plus de 50%. Les études randomisées
ayant suivi avaient des résultats contrastés (88,89). De plus, cette réduction du risque semblait
s’accompagner d’'une augmentation du risque d’atélectasies (90), de complications
cardiovasculaires (91) voire d’une augmentation de la mortalité a long terme chez les patients
atteints de cancer (92). Par la suite diverses études dont I’honnéteté est actuellement remise
en cause ont incité 'OMS a émettre des recommandations en 2016 (81) en faveur de
I’hyperoxie péri-opératoire. A la suite de la controverse extra-scientifique, une derniére méta-

analyse sur le sujet (93) peinait a trouver un effet bénéfique global de I’'hyperoxie per-



opératoire méme si, comme dans notre cohorte en analyse univariée, elle semble réduire

I'incidence des ISO chez les patients intubés.

Un autre résultat de I'analyse univariée de prime abord surprenant, compte-tenu des données
disponibles (40-43), est I'association retrouvée entre 'analgésie péridurale et la survenue
d’IPO. En réalité 348 des 436 péridurales recensées dans la cohorte sont mises en place chez
des patients pour lesquels la voie d’abord est une laparotomie ou une thoracotomie. Nous
supposons que |'association retrouvée par I'analyse rend compte de la lourdeur du geste
chirurgical qui n’apparait pas compensée par les effets anti-inflammatoires et I'épargne
morphinique dérivant de I'analgésie péridurale et comme pour I'immunonutrition, nous avons

donc exclu cette variable de I'analyse multivariée (Modele B).

L'entretien de I'anesthésie par propofol ou halogénés est associé a une différence significative
de survenue d’IPO dans la cohorte, y compris en analyse multivariée. Si ces médicaments
hypnotiques ont bien un impact différent sur les cellules de I'immunité (29), I'une des raisons
pour lesquelles nous mettons en évidence une telle différence tient au fait que les cliniciens
utilisent plus fréguemment I'entretien par halogénés en chirurgie digestive que thoracique.
Les variables propofol/chirurgie thoracique et halogénés/chirurgie digestive sont bien
associées entre elles au sein de la cohorte. Néanmoins, au sein de la chirurgie digestive, la
proportion de patients présentant une IPO différe significativement selon que I'on utilise du
propofol ou non 37,8 % vs 47.6 % (p = 0.03), raison pour laquelle I'entretien par halogénés

était un critére conservé pour les analyses multivariées.

En dépit de I'effectif raisonnable de la cohorte et de la sélection a priori de facteurs cliniques
pertinents a inclure en analyse multivariée ainsi que de I'exclusion de variables colinéaires,
nos modeles de régression logistique peinent a mettre en évidence de fortes associations,
notamment en matiére de facteurs pré-opératoires liés au terrain du patient ou seuls I'|MC >
30 et la réalisation d’une radiothérapie ou d’'une chimiothérapie néo-adjuvante tendent a la
significativité statistique dans nos modeéles d’analyse multivariée. La présence de ces deux
variables apparait conforme avec la physiopathologie et les données issues de la littérature et
discutées dans l'introduction (10-12,56,57). En réalité I’'analyse de la cohorte retient avant
tout I'impact des variables liées au geste chirurgical sur la survenue des IPO. Ainsi le type de
chirurgie, la voie d’abord et la durée de la chirurgie sont associées de facon robuste en analyse

multivariée avec la survenue d’'IPO et ce de facon conforme aux résultats des études



précédentes prospectives comme rétrospectives sur le sujet (13,15,17,20,21,23,82,84). De
facon intéressante, et notamment dans la perspective d’adapter nos pratiques au risque
infectieux individuel du patient ; plusieurs éléments non chirurgicaux de la gestion péri-
opératoire sont également associés en analyse multivariée a la survenue d’IPO. Ainsi le
recours a la corticothérapie en péri-opératoire semble diminuer la survenue d’IPO et
I’entretien par halogénés reste associé dans I'analyse multivariée globale a un risque plus

élevé.

L'objectif de ce travail était de proposer un score prédictif d’'IPO utilisable en pré-opératoire
et dans cette optique, nous avons développé un modele multivarié ne retenant que les
variables pré-opératoires (Modele A) afin de s’affranchir de I'important poids relatif de
certains facteurs inconnus en amont de la chirurgie (durée). En se servant de ce modeéle et en
retenant les variables atteignant ou approchant la significativité statistique (IMC > 30, voie
d’abord, type de chirurgie et chimiothérapie ou radiothérapie néo-adjuvante) au seuil de 5%,
la performance de ce modéle comme base pour un score a été évaluée par |’aire sous la courbe

ROC et atteint 0.69.

Cette performance apparait plus que moyenne. Dans un premier temps, nous espérions
utiliser comme cohorte de validation les patients carcinologiques de I'étude PACMAN, étude
prospective interventionnelle évaluant I'impact péri-opératoire de I'administration de
corticoides en chirurgie majeure. Finalement la fusion des effectifs des deux cohortes pour
étoffer notre cohorte d’apprentissage pourrait constituer une piste sérieuse permettant d’en

affiner les performances.

Il convient néanmoins de considérer les limites nous empéchant d’atteindre d’ores et déja le
but initial. D’une part, nous avions choisi de prendre en compte I'ensemble du spectre
infectieux post-opératoire parce qu’il semblait licite de proposer des stratégies préventives
globales aux patients devant bénéficier d’une chirurgie majeure. Ce constat était renforcé par
la notion que malgré la diversité des mécanismes physiopathologiques impliqués dans le
développement de chaque type d’infection, il apparaissait que certains facteurs de risque y
conduisant soient similaires. Cela semble d’ailleurs étre le cas pour la pneumonie qui, compte-
tenu de sa fréquence et de son impact économique (46,94), est la complication infectieuse la

plus étudiée dans la littérature aprés I'ISO. Ainsi I'équipe d’Angers (82) en 2013 mettait



notamment en avant le role de la transfusion et du diabéte dans la survenue de pneumonies
post-opératoires dans une cohorte prospective d’hépatectomie confirmant les résultats de
cohortes rétrospectives s’intéressant spécifiquement a la chirurgie hépatique (83,95). En
chirurgie générale, les facteurs de risque fréquemment retrouvés étaient I'age avancé,
toujours le diabete et la transfusion, I'hypertension portale (84,95-97) et la BPCO (21,98).
Enfin la principale cohorte (21) s’intéressant spécifiguement aux pneumonies apres une
chirurgie majeure abdominale mettait également en avant un age avancé, le tabagisme, un

score ASA élevé et la durée de l'intervention.

Malheureusement bien que certains facteurs de risque se recoupent bel et bien, il semble
intuitivement raisonnable d’admettre que les événements liés a la chirurgie en elle-méme ont
plus d’importance pour le risque de survenue d’ISO que pour les autres types d’IPO. Et
I'importance globale de ces facteurs au sein des analyses multivariées pourrait masquer
certains facteurs liés au terrain du patient. Cela d’autant plus que, malgré les informations
conséquentes apportées par cette cohorte, de nombreuses données sont manquantes
concernant le type d’infection et certains diagnostics, notamment de pneumonie ou de sepsis
sont fréquemment portés par exces (99) en dépit de criteres diagnostics clairs dans le recueil
(Annexes 1, 2 et 3). Dans le cadre de travaux futurs sur le sujet, le recours a un expert afin de
requalifier les différentes infections et d’améliorer la qualité du recueil pourrait pallier ce
probléme. Se recentrer dans le futur sur un seul type d’infections, bien que diminuant I'impact
global du score pourrait également s’avérer étre une piste de recherche intéressante. Comme
nous I’avons vu, I'impact médico-économique est tel que la diminution de la survenue d’un

seul type de complications infectieuses constituerait déja a terme une avancée d’importance.

Enfin, il ne faut pas sous-estimer la complexité des interactions immunologiques entre les
conséquences de la maladie causale, du stress chirurgical, des différents traitements et des
autres états morbides indépendants liés au terrain du patient. Dans ce contexte, I'impact de
chacun de ces éléments sur I'immunité du patient reste au mieux théorique et la sélection de
facteurs de risque sur la seule foi du sens clinique ou de notre compréhension imparfaite de

la physiopathologie est peut-étre aujourd’hui dépassée (100,101).

En conclusion, les complications infectieuses sont la plus fréqguente morbidité des
interventions a visée carcinologique. Leur impact sur la mortalité et la durée de séjour doivent

faire de leur prévention une priorité pour les cliniciens. Nous avons mis en évidence plusieurs



facteurs de risque d’IPO chez les patients porteurs d’une néoplasie digestive avec un IMC >
30, un diabete nécessitant un traitement, ou pour lesquels le clinicien a jugé nécessaire
d’administrer une immunonutrition apparaissent particulierement a risque. Equilibrer les
comorbidités (notamment le diabete), privilégier une voie d’abord mini-invasive lorsque cela
est possible, favoriser I'épargne transfusionnelle, recourir plus facilement a une anesthésie
intra-veineuse sont autant d’interventions a proposer et a évaluer pour ces patients. Par
ailleurs, ’AUC moyenne d’un score obtenu avec des facteurs de risque « classiques » doit faire
considérer la recherche de nouveaux facteurs pouvant étre associés a la survenue d’IPO dans

le cadre d’études futures.
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Annexes

¢ INFECTION DU SITE OPERATOIRE :

> Infection superficielle de l'incision :
o Infection survenant dans les 30 jours suivant l'intervention, et affectant la peau
(ou les muqueuses), les tissus sous-cutanés ou les tissus situés au dessus de
l'aponévrose de revétement, associée & au moins un des éléments suivants:
= gcoulement purulent de l'incision
* micro-organisme associé a des polynucléaires neutrophiles a I'examen
direct, isolé par culture obtenue de facon aseptique du liquide produit par
une incision superficielle ou d'un prélevement tissulaire.
= ouverture de l'incision par le chirurgien et présence de I'un des signes
suivants : douleur ou sensibilité a la palpation, tuméfaction localisée,
rougeur, chaleur
Une culture bactérienne négative, en I'absence de traitement antibiotique, exclut le cas.
L'inflammation minime confinée aux points de pénétration des sutures ne doit pas étre
considérée comme une infection.

> Infection profonde (de l'incision ou de I'organe-espace)

o Infection survenant dans les 30 jours suivant l'intervention affectant les tissus ou
organes ou espaces situés au niveau ou au dessous de 'aponévrose de
revétement, ou encore ouverts ou manipulés durant I'intervention, associée & au
moins un des éléments suivants:

= Ecoulement purulent provenant d'un drain sous-aponévrotique
= Déhiscence spontanée de l'incision ou ouverture par le chirurgien et au
moins un des signes suivants :
*  figvyre > 38°C
+ douleur localisée,
* sensibilite a la palpation
une culture négative, en I'absence de traitement antibiotique, exclut le cas.
= Abcés ou autres signes d'infection observés lors d'une réintervention
chirurgicale, d'un examen histopathologique, d’'un examen d'imagerie ou
d’un acte de radiologie interventionnelle.

Annexe 1 : Critéres pour le diagnostic d’ISO

* PNEUMOPATHIE :
- Anomalie sur la radiographie pulmonaire de type infiltrat ou opacité pulmonaire, de novo
ou modification d’une image existante
- ET Fiévre > 38,5°C ou < 36°
Associés a I'un des 3 critéres suivants :
- Elévation de la CRP
- Ou élévation des leucocytes @ un taux supérieur a 12 G/L ou < 4 G/1L
- Ou augmentation du caractére purulent des expectorations

Annexe 2 : Critéres pour le diagnostic de pneumonie



¢ INFECTION URINAIRE:
Au moins un des signes suivants :

o fiévre (> 38°C), impériosité mictionnelle, pollakiurie, brilure mictionnelle, ou
douleur sus-pubienne, en I'absence d’autre cause, infectieuse ou non.

- Et:

o Sans sondage vésical ni autre abord de I'arbre urinaire : leucocyturie (= 10°
leucocytes/ml) et uroculture positive (> 10° micro-organismes/ml) et au plus 2
micro-organismes différents,

o Avec sondage vésical ou autre abord de I'arbre urinaire, en cours ou dans les 7

jours précédents : uroculture positive (2 10° micro-organismes/ml) et au plus 2
micro-organismes différents.

Annexe 3 : Critéres pour le diagnostic d’infection urinaire
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Titre de Thése : Développement d’un score prédictif d’infections post-opératoires en
chirurgie carcinologique et digestive

RESUME

INTRODUCTION

Les infections post-opératoires constituent la principale complication de la chirurgie
carcinologique, pierre angulaire du traitement de la plupart des cancers digestifs ou
thoraciques. En dépit de leur important impact medico-économique, les cliniciens ne
disposent pas d’'un outil permettant d’en prédire efficacement la survenue afin de
mettre en place des stratégies préventives hiérarchisées.

METHODES

Nous avons réalisé une étude ancillaire de I'étude EVALYMPH afin de décrire
I'épidémiologie des facteurs associés a la survenue d’infections post-opératoires en
chirurgie carcinologique digestive et thoracique et de développer un score prédictif
d’infections post-opératoires dans cette population de patients.

RESULTATS

La survenue d'une complication infectieuse émaille 37% des 1229 chirurgies
analysées dans la cohorte avec des conséquences majeures notamment en termes
de mortalité 4.9% vs 0.3% (p < 0.0001).

Les facteurs de risque associés a la survenue d’une infection post-opératoire en
analyse multivariée étaient la chirurgie digestive (p < 0.001), la voie d’abord (p <
0.001), la durée de la chirurgie (p < 0.001), I'entretien anesthésique par halogénés (p
=0.004). Le recours a une corticothérapie péri-opératoire apparaissait comme facteur
protecteur (p < 0.001). Un score intégrant les parameétres pré-opératoires les plus
pertinents (obésité, radiothérapie ou chimiothérapie néo-adjuvante, type de chirurgie
et voie d’abord) obtient une valeur prédictive estimée par I'aire sous une courbe ROC
de 0.69.

CONCLUSION

Un score prédictif intégrant seulement les facteurs de risque pré-opératoires
d’infections post-opératoires est peu performant. Néanmoins, des éléments de la
gestion péri-opératoire apparaissent avoir un impact significatif sur la survenue de
complications infectieuses post-opératoires, ouvrant la voie a des stratégies
préventives individualisées.
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