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INTRODUCTION

Morbidité et mortalité péri-opératoire

Malgré la diminution des complications péri-opératoires au fil des années, la morbi-
mortalité péri-opératoire reste, encore de nos jours, importante. Tenter de réduire sa fréquence

et sa gravité semble indispensable.

En 2012, environ 300 millions d’interventions chirurgicales ont été réalisées dans le
monde, chiffre en constante progression avec une augmentation de plus de 30% en I’espace de
8 ans (1). Comme pour toute intervention, des complications grévent le pronostic de certains
patients (2). Selon une récente ¢tude européenne (3), la mortalité péri-opératoire atteignait
encore jusqu’a 4% des interventions. Ces chiffres sont applicables en France : environ 6 % des
patients opérés sont admis en soins intensifs en postopératoire avec une mortalité¢ globale de

3,2%.

Les cofits sociétaux sont non négligeables avec des taux de ré-hospitalisations atteignant
jusqu’a 15% dés le 1° mois et prés de 30% dans les 3 premiers mois postopératoires (4). Outre
leurs répercussions importantes a court terme, ces complications péri-opératoires ont également
un impact négatif a plus long terme sur la survie générale. Ainsi, toute intervention visant a
réduire les complications péri-opératoires les plus fréquentes dans une population a risque,

semble indispensable, a la fois pour le patient et pour la société.

Complications postopératoires

Les complications postopératoires sont représentées en premier lieu par les
décompensations cardiaques mais également par les infections, avec une proportion importante
de pneumonies, pouvant atteindre jusqu’a 10 % des causes de ré-hospitalisations a la suite de
chirurgies fréquentes comme des chirurgies orthopédiques (4). Nous pouvons ajouter a cela
d’autres complications, telles que 1’insuffisance rénale, les complications hémorragiques ou

thrombo-emboliques.

Plusieurs approches ont été tentées afin de réduire la fréquence et la gravité de ces
complications. De nombreux progres ont été effectués ces 30 dernieres années, améliorant la

prise en charge et le pronostic des patients opérés (5) : progres croissants des techniques



d’asepsie et de stérilisation du matériel, utilisation accrue d'antibiotiques, amélioration de la

surveillance anesthésique, etc...

Autre point majeur, 75 % des complications post-opératoires sont concentrées chez
environ 10% des patients opérés (6). L’identification préopératoire de ces patients a risque est
indispensable pour leur proposer des soins spécifiques, avec un recours programmeé aux soins

intensifs qui permet de diminuer la mortalité (3).

Dans cet objectif de réduction des complications péri-opératoires, 1’une des voies
intéressantes d’amélioration consiste en 1’administration de glucocorticoides, ce que nous

allons détailler ci-apres.

Dexaméthasone : Présentation, utilisations actuelles et co(t

Les glucocorticoides synthétiques, dont fait partie la Dexaméthasone, appartiennent a
la classe thérapeutique des anti-inflammatoires stéroidiens. Ils sont dérivés du cortisol, hormone
naturelle dont les deux propriétés principales sont (i) des effets glucocorticoides, en particulier
anti-inflammatoire, et (ii) des effets minéralocorticoides (anti-diurétique, anti-natriurétique et
kaliurétique). Sa forte activité anti-inflammatoire associée a une activité minéralocorticoide

négligeable font de la Dexaméthasone la molécule de choix, comme I’illustre le tableau 1.

Les glucocorticoides ont déja plusieurs indications en anesthésie et en réanimation.
Ainsi, en réanimation, les corticoides sont recommandés dans plusieurs situations de stress

aigu :

- Dans le choc septique, il est démontré que les médiateurs inflammatoires générés
lors de sepsis peuvent altérer directement 1’axe hypothalamo-hypophysaire, un effet
contrecarré¢ par 1’administration exogéne de corticoides (7). D’un point de vue
immunologique, il est aussi démontré que les corticoides augmentent I’efficacité de
I’immunité innée (8). Depuis le début des années 2000, de nombreuses études ont
montré que de faibles doses de glucocorticoides, généralement associés a de la
Fludrocortisone, diminuent la mortalité a 90 jours (9—11), ce qui a conduit a les

inclure dans les recommandations de la prise en charge des chocs septiques (12).



- Chez les patients polytraumatisé€s, intubés de manicre prolongée en réanimation, une
¢tude multicentrique, randomisée en double aveugle contre placebo, a montré que
les corticoides, a des doses similaires a celles recommandées dans le cadre du choc
septique, diminuent I’incidence des pneumonies acquises a 1’hopital, ainsi que la
durée de ventilation et de séjour (13). Cette utilisation n’a toutefois pas pu étre
généralisée a tous les patients traumatisés craniens en raison des résultats non
significatifs de I’étude Corti-TC, probablement en lien avec un manque de puissance

statistique (14).

- Enchirurgie cardiaque, de nombreuses ¢tudes ont été réalisées sans réussir a montrer
une baisse de la morbi-mortalit¢ (15,16). Cependant, certaines laissent penser
qu’utilisés en périopératoire, les corticostéroides diminuent le taux de fibrillation
auriculaire et le risque d’infection postopératoire notamment (17), par diminution

de la réponse inflammatoire (18).

- Dans le cadre de certaines méningites bactériennes, toujours par leurs effets anti-
inflammatoires, les corticoides diminuent les séquelles neurologiques (19). Un effet
similaire a ét¢ observé pour les pneumonies aigués communautaires (20,21), avec

une diminution de la mortalité (22) et de la durée d’hospitalisation (23).

- Plus récemment, les premiers résultats de I’étude RECOVERY (24) indiquent que
la Dexaméthasone semble diminuer la mortalité chez les patients atteints d’une

forme grave de COVID-19 et nécessitant un support ventilatoire.

Au bloc opératoire, la Dexaméthasone est déja largement utilisée pour ses effets
antiémétiques (25) ainsi que pour ses effets analgésiques par diminution de la sensibilisation
des fibres nociceptives aux substances pro-inflammatoires et par diminution de la réaction
inflammatoire locale (26-28), permettant une réhabilitation postopératoire plus précoce en
diminuant la consommation d’opioides notamment. Récemment, une méta-analyse (29)
¢évaluant l'utilisation préopératoire de corticostéroides en chirurgie abdominale majeure, a mis

en évidence une diminution significative des complications et de la durée d’hospitalisation.

Au-dela de toutes ces indications retenues, il faut souligner la relative sécurité
d’utilisation et I’innocuité de ce médicament aux effets indésirables relativement rares et bénins
(30,31). Cependant, la variabilit¢ des doses utilisées dans les différentes études ne permet pas
de tirer de conclusions claires et certains doutes subsistent encore sur le potentiel effet délétere

des corticoides sur la cicatrisation ou les infections post-opératoires (32).



Enfin, la Dexaméthasone est une molécule peu onéreuse : 92 centimes d’euros les 4 mg

en ampoule de 1 mL (Pharmacie du CHU de Nantes, en juin 2020).

Physiopathologie

Au méme titre que I’inflammation observée dans les situations sus-citées, les chirurgies

majeures sont associées a un syndrome de réponse inflammatoire systémique (SIRS), avec

relargage de facteurs pro-inflammatoires (33). Cette inflammation, bien que nécessaire a la

récupération tissulaire, peut trés vite étre délétere en cas de réponse excessive pouvant entrainer

la dysfonction d’un ou plusieurs organes. Diminuer cet état inflammatoire semble ainsi

bénéfique pour le patient (34).

L’efficacité des corticoides dans des situations de stress aigu peut s’expliquer par leurs

effets sur :

Les polynucléaires neutrophiles et les macrophages (PNN) en améliorant leur

capacité a phagocyter les bactéries (8)

La préservation du réle immunologique des cellules dendritiques (35) en inhibant la
synthese de cytokines pro-inflammatoires par les cellules dendritiques, améliorant

ainsi la tolérance aux infections secondaires (36).

La diminution de la concentration sanguine de certaines cytokines aux actions
immunosuppressives (IL-10, TNF, IL-1, IL-6, IL-8) et une augmentation d’autres
types de cytokines (interféron y et IL-12, essentielles pour I’initiation d’une réponse
immunitaire adaptative antibactérienne (37)) améliorant ainsi la réponse de
I’organisme a une infection (37,38) et limitant la multiplication des bactéries

intracellulaires (39).

Ainsi, diminuer I’inflammation pourrait réduire I’immunosuppression induite par ces

situations (37).



Choix de la dose et du timing

De nombreuses ¢tudes, reposant sur I’administration de fortes doses de corticoides, ont
échoué a montrer leur efficacité. En revanche, elles ont surtout rapporté des effets secondaires
importants, notamment dans le cadre du choc septique (40) ou du traumatisme cranien (41).
Une méta-analyse a confirmé ces résultats, et révélé 1’efficacité accrue de doses plus faibles
(42), diminuant par la méme occasion les potentiels effets secondaires. De plus, les
complications pulmonaires, fréquentes, constituent I’'une des premieres cibles d’intérét dans
I’objectif de réduire la morbi-mortalité post-opératoire (22). Nous avons donc retenu la dose de
0,2 mg/kg de Dexaméthasone, équivalente aux doses modérées utilisées dans le cadre de la

pneumonie (20) (Methylprednisolone 0,5 a 1 mg/kg).

Par ailleurs, nous avons choisi une administration en fin d’intervention, 4 un moment
ou I’inflammation est déja installée. En effet, nous savons qu’une administration de corticoides,
en dehors d’une phase inflammatoire, n’a pas les mémes effets qu'une administration apres

I’installation de I’inflammation (43)(44).

Ainsi, I’objectif de I’étude est d’évaluer les bénéfices de I’administration péri-opératoire
de Dexaméthasone a dose modérée, aprés une chirurgie majeure, hors chirurgie cardiaque
(PACMAN). Pour cela nous avons réalisé une étude contrélée randomisée dans laquelle nous
avons mesuré les effets du traitement sur la morbidit¢ et la mortalité postopératoire. La

tolérance du médicament a fait 1’objet de plusieurs critéres secondaires.



MATERIELS ET METHODES

Type de I'étude

Nous avons men¢ un essai prospectif, multicentrique, randomisé et en double aveugle
comparant la Dexaméthasone a un placebo, en groupes paralléles chez des patients considérés

a risque de complications apres une chirurgie non cardiaque majeure.

Le promoteur de 1'étude (Centre Hospitalier Universitaire de Nantes) a effectué¢ les
analyses statistiques et coordonné les interventions. Les patients ont fourni par écrit un
consentement éclairé avant leur participation. L’étude a été réalisée conformément a la
déclaration d'Helsinki et a été enregistrée en juin 2017 (numéro clinictrial.gov NCT03218553).
Le protocole d'étude et le plan d'analyse statistique ont ét¢ soumis avant la premiére inclusion
dans I'¢tude. Le suivi des données et le controle de qualité ont été effectués par le centre
promoteur. L’étude a été régulierement supervisée par un comité indépendant de surveillance
des données et de la sécurité. L'agence nationale de financement et le laboratoire Mylan (qui a
fourni la Dexaméthasone) n’ont joué aucun réle dans la conduite de cette étude. La pharmacie
du CHU de Nantes a été chargée de l'acquisition de la Dexaméthasone et du respect des

conditions de double aveugle.

Population de I'étude
L’¢étude a été menée dans 34 centres hospitaliers de France (Annexe 1).

Pour rappel, 75 % des complications postopératoires sont présentées par 10% des
patients subissant une intervention chirurgicale. En nous basant sur les études précédemment
réalisées, notamment en chirurgie cardiaque, une population de patients « a risque de

complications », a ét¢ identifiée.

Ainsi, est considéré comme a risque, tout patient de plus de 50 ans, subissant une
chirurgie non cardiaque avec une durée d’intervention d’au moins 90 minutes et présentant un
des facteurs de risque suivant (tiré de la stratification du risque pulmonaire préopératoire de

I’ American College of Physicians) (45) :



- Age> 65 ans
- Tolérance a l'effort inférieure ou égale a 6 équivalents métaboliques (MET),

- Antécédents médicaux d'AVC, d’insuffisance rénale (clairance de la créatinine < 30

ml par minute), de tabagisme actif

- Intervention chirurgicale considérée comme a risque de saignement, avec pertes

sanguines attendues supérieures a 500 ml (46)

- Intervention urgente

Les critéres d’exclusion sont les suivants : femme enceinte ou allaitante, patient sous
tutelle ou curatelle, traitement par corticoides a des doses supérieures a 5 mg/j d’équivalent
Prednisolone dans les 3 mois précédents, patient souffrant de troubles psychotiques non
équilibrés, insuffisance rénale terminale (clairance < 10 mL/min), état de choc préopératoire
nécessitant des drogues vaso-actives, insuffisance cardiaque aigué de moins de 7 jours,
infection active (virale ou bactérienne), allergie a la forme intraveineuse de Dexaméthasone,

refus du patient et enfin patient non affili¢ a la sécurité sociale.

Randomisation

La randomisation a été réalisée via un systeme sécurisé basé sur le Web. Les patients
ont été randomisés en blocs fixes (6 patients par bloc, rapport 1/1), avec deux stratifications,
I’une basée sur la chirurgie carcinologique ou non et I’autre sur la présence ou non de chirurgie

intra-thoracique.

Etude en double aveugle

Les flacons de phosphate de Dexaméthasone 20 mg / 5 ml (Mylan, Saint-Priest, France)
et les flacons de placebo (flacons de chlorure de sodium a 0,9% / 5 ml, produits au Laboratoire
de Chaix et du Marais, Paris, France) avaient une présentation identique avec un systéme de
codage central a la pharmacie du CHU de Nantes, permettant le respect du double aveugle

(Annexe 2).
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Intervention

A JO au moment de la fermeture (ou au maximum dans les 2 heures suivant la
fermeture), les patients inclus recevaient une premicre dose : soit 0,2 mg de Dexaméthasone
par kilogramme de poids réel (avec une dose maximale de 20 mg), soit du placebo. Une

seconde dose identique ¢était administrée a J1.

Par ailleurs, la prise en charge anesthésique restait a la discrétion de 1’anesthésiste
présent, tout en préconisant les recommandations actuelles de la SFAR telles que
I’antibioprophylaxie (47), une ventilation péri-opératoire “protectrice” (48), une gestion
protocolisée de I’hypotension peropératoire (49) et un arrét rapide des sédations apres la fin de

la chirurgie (50).
Une prise en charge particuliére a été mise en place pour :

- Les patients diabétiques : surveillance glycémique toutes les 2-3 heures les 3
premiers jours postopératoires, puis toutes les 12h les deux jours suivants avec

adaptation d’une éventuelle insulinothérapie selon les recommandations de la SFAR
(51).
- Les patients sous anticoagulants : mesure du TP a J3 post-opératoire pour les

patients recevant un antagoniste de la vitamine K (AVK), ou de l'activité anti-Xa

pour les patients recevant des doses curatives d'héparine.

Pour éviter tout biais de confusion, I’administration de Dexaméthasone a visée anti-
émétique était proscrite. Seules les situations d’urgence (stridor, exacerbation sévére d’asthme)

pouvaient déroger a la régle.

Criteres de jugement

Le critére de jugement principal est I’occurrence d’événements indésirables dans les 14
jours suivant la chirurgie. Il est composite, car il regroupe la mortalité (toute cause) et certaines

complications survenant dans ces 14 jours, a savoir :

- Complications infectieuses : sepsis, défini selon les dernieres recommandations,
rapportées en annexe 3 (52), et infections post-opératoires (dont pneumonie).

L’infection était définie par la mise en évidence d’un pathogéne dans un

11



prélévement sanguin ou dans un autre site stérile. Une pneumonie acquise a I’hopital
(HAP) était définie par la présence d'infiltrats pulmonaires nouveaux et / ou
progressifs sur la radiographie thoracique survenant plus de 48 heures apres
I'admission, associée a au moins deux des critéres suivants : fievre > 38,5°C ou
hypothermie < 36°C, leucocytose > 12 G/L ou leucopénie < 4 G/L, expectoration

purulente et / ou nouvelle apparition ou aggravation de la toux ou de la dyspnée.

- Complications pulmonaires post-opératoires nécessitant un recours a la ventilation

invasive et/ou a la ventilation non invasive pour détresse respiratoire.

Les critéres de jugement secondaires sont les suivants : mortalité toute cause dans les
28 premiers jours postopératoires, taux de complications postopératoires dans les 28 jours
postopératoires (selon la classification de Clavin-Dindo), insuffisance rénale ou respiratoire
dans les 14 premiers jours, score SOFA a J1 et J3, durée totale de ventilation mécanique
invasive et non invasive, durée de s¢jour en unité de soins intensifs (USI) et a 1'hdpital, le taux
de patients présentant des événements indésirables au 28°™ jour (dont hyperglycémie ou défaut
de cicatrisation), la concentration sanguine de Protéine C-Réactive (CRP) (mesurée a JO avant

la premiére administration, J1 et J2 de la chirurgie).

Analyses en sous-groupes

Plusieurs analyses en sous-groupes étaient prévues dans le protocole initial.

Le critére de jugement principal a fait I’objet d’une randomisation par stratification avec
2 facteurs prédéfinis : chirurgie carcinologique ou non et chirurgie intrathoracique ou non. Ces

2 situations correspondent a des situations a risque majoré de complications postopératoires

(45,53).

Des analyses et comparaisons supplémentaires ont été réalisées, afin d’examiner la

contribution éventuelle d’autres facteurs :

- Patients diabétiques versus non diabétiques
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- Enfonction du taux d’inflammation initial. En effet, plus le syndrome inflammatoire
biologique initial est important, plus les corticoides semblent avoir un effet

bénéfique (CRP > 150) (20).
- Chirurgie programmée ou en urgence

- En fonction du type de chirurgie (abdominale, pelvienne, thoracique, vasculaire,

téte/cou)

Surveillance de I'étude

L’¢étude a été approuvée en juin 2017 par la commission d'examen institutionnelle Sud
Méditerranée V IRB. Toutes les données de 1'étude ont été collectées et analysées a I'aveugle.
Les événements indésirables ont été déclarés dans un délai maximal de 7 jours. La sécurité des
patients a été régulierement contrélée par un centre indépendant et par le Conseil de surveillance

de la sécurité qui a analysé, en aveugle, les rapports d'événements indésirables.

Financement de I'étude

L’¢étude a été réalisée dans le cadre d’un Programme Hospitalier de Recherche Clinique
National (PHRC). Le ministeére de la Santé n’a cependant joué¢ aucun réle dans la conception
ou la réalisation de 1'étude, la collecte de données, I'analyse ou I’interprétation, la rédaction du

manuscrit ou dans la décision de soumettre le manuscrit.

Calcul de la taille de I’échantillon

L’incidence du critére de jugement principal choisi varie, selon les derniéres études
récentes, d’environ 15% a 25% (48,49,54,55). Dans ces dernicres études, le risque relatif
d’infection avec I’utilisation des corticoides variait entre 0,51 et 0,80 (exprimé relativement au
risque du groupe placebo) (13,14). En estimant a priori une incidence de 20% dans le groupe
témoin et de 14% dans le groupe Dexaméthasone, 1’analyse de puissance a calculé un nombre
de sujets nécessaires de 1222 patients (611 patients par groupe) pour détecter une telle

différence avec un risque alpha de 5% et une puissance de 80% dans un test bilatéral.
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Analyses statistiques

Les analyses ont été réalisées a 1'aide du logiciel SAS (version 9.4, NC, USA). Les
figures ont été faites avec le logiciel R version 3.6.1. Le risque alpha a été fixé a 5%, avec une

incidence du critére de jugement principal attendue de 15 a 25%.
Les analyses du critére de jugement principal ont été réalisées selon 3 méthodes :

1) En intention de traiter (ITT), avec une population incluant la totalit¢ des patients

randomisés,

2) En intention de traiter modifiée (mITT), excluant de la population étudiée les
patients qui n'auraient pas ¢été €ligibles a la randomisation selon les critéres

d'inclusion / exclusion ou n'auraient jamais eu d’injection du traitement a 1'étude,

3) Per protocole, dans laquelle sont aussi exclus les patients avec une ou plusieurs
violations majeures du protocole (patients non €ligibles a la randomisation, patients
ayant recu la mauvaise intervention ou chez qui I’intervention chirurgicale n'a
finalement pas ¢été réalisée, consentement retiré ou administration de

glucocorticoides hors cadre du protocole).

Nous avons ici choisi de présenter les résultats des analyses en intention de traiter

uniquement.

En raison de certaines données manquantes concernant le critére de jugement principal
dans la population définie pour 1’analyse en ITT, des analyses de sensibilité¢ ont été conduites
par des méthodes d’imputations multiples tenant compte de données démographiques (age,
sexe), des facteurs de stratification, des données biologiques préopératoires et du type de
chirurgie. Ces méthodes appliquent aussi un biais maximum : les données manquantes sont
remplacées par les valeurs les plus favorables ou les plus défavorables pour les bras « placebo »

et « traitement », respectivement.

L’incidence du critére de jugement principal a été rapporté a 1’aide de courbe de survie
de type Kaplan-Meier. Les différences ont été testées a I'aide d'un modele de Cox ajusté sur les
facteurs de stratification et sur le centre considéré comme ayant un effet aléatoire. Les
composants indépendants du critére de jugement principal (autres que le déces) ont ét€ analysés
avec les modeles Fine et Gray, ajustés sur les facteurs de stratification et sur le centre considéré
comme ayant un effet aléatoire ; le déces étant considéré comme un risque compétitif du critére

principal.
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Concernant les analyses en sous-groupes prévues dans le protocole initial (uniquement
du critere de jugement principal), nous avons calculé des Odds Ratio avec un intervalle de
confiance fixé a 95% (1Cos, représenté a partir de maintenant par les valeurs entre crochets a la
suite de 1’0Odds Ratio). L hétérogénéité des effets du traitement au sein des sous-groupes a été

évaluée par un test de > ou par le test exact de Fisher.

Les analyses des critéres de jugement secondaires ont été effectuées sur les données des
populations ITT et mITT. Les variables quantitatives continues ont été présentées sous forme
de moyenne et d'écart type ou de médiane et de quartile. Les variables qualitatives ont été

présentées sous forme de nombres et de pourcentages exacts.

Toutes les analyses statistiques ont pris en compte la randomisation stratifiée (selon les
deux critéres cancer et chirurgie thoracique). Les données qualitatives catégorielles (par
exemple, occurrence ou non d’événements indésirables, de morbidité postopératoire, critére de
jugement principal...) ont été analysées en régression logistique, ajustée sur les facteurs de
stratification. Les données catégorielles ordinales (degré de gravit¢é de l'infection et
classification de Clavin-Dindo) ont été analysées en régression logistique ordinale, ajustée sur
les facteurs de stratification. Les données longitudinales continues ont été analysées avec des
modeles mixtes lin€aires, des modeles avec des effets aléatoires ajustés sur les facteurs de
stratification afin de tenir compte des mesures répétées chez les patients. Les hypothéses de
normalité et d'égalité de variances associées a ces modeles ont été évaluées. Les durées de
ventilation mécanique, les durées de séjour en Unités de Soins Continus (USC) et a I'hopital
ont ét¢ analysées en utilisant des modéles de risques compétitifs pour prendre en compte la
censure informative et les risques concurrents en raison du décés. L'analyse de survie a été

poursuivie jusqu’au 28°™ jour inclus aprés la chirurgie.

Déroulement au CHU de Nantes

Au CHU de Nantes, nous avons inclus 161 patients (3°™ centre en France aprés le CH

du Mans et le CHRU de Lille) :

- 137 au CHU de I’Hotel Dieu avec 71 patients dans le groupe Dexaméthasone et 66

dans le groupe Controle,
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- 24 au CHU de Laénnec avec 12 patients dans chaque groupe.

J’ai participé a cette étude a partir de 1’été¢ 2017, quelques mois avant 1’inclusion du
premier patient. Mon role, avec 1’aide de 1’équipe de Recherche Clinique, consistait a réaliser
le recrutement des patients, le recueil des consentements écrits, ainsi que le recueil des données

tout au long de 1’étude.

Nous avons mis en place des protocoles détaillant les différents objectifs et données a
recueillir. Des formations ont été organisées pour le personnel médical et le personnel
paramédical, afin de sensibiliser tous les acteurs impliqués dans cette étude, et réduire ainsi au

minimum les déviations au protocole et données manquantes.

Le consentement des patients, généralement informés des la consultation d’anesthésie,
¢tait recueilli a leur arrivée a I’hopital, le plus souvent la veille de I’intervention ou le matin
méme, apres leur avoir fourni une information claire et écrite. La randomisation était effectuée
une fois le patient présent au bloc opératoire afin d’éviter au maximum une exclusion

secondaire par annulation de I’intervention.

Le recueil des données a été réalis¢ au fur et a mesure des inclusions (a raison de 3
inclusions par semaine en moyenne). Les patients étaient suivis réguliérement, avec un point a
J7, 114 et J28 par quelque moyen que ce soit, le plus souvent par le biais des consultations de
chirurgie en post-opératoire ou directement par téléphone. Les effets indésirables graves étaient
notifiés a la pharmacovigilance et au promoteur dans les 24 heures (dans les 7 jours si non
graves). Toute déviation au protocole était également signalée au promoteur dés que nous en

avions connaissance.

Le respect du protocole a été rendu possible grace a 1’aide précieuse de la pharmacie du
CHU de Nantes qui a assur¢ le conditionnement des ampoules utilisées permettant le maintien

du double aveugle tout au long de I’étude.
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RESULTATS

Patients

De décembre 2017 a février 2019, 1222 patients ont été inclus et assignés par
randomisation a I'un ou l’autre des deux bras de 1’étude (613 patients dans le groupe
Dexaméthasone et 609 dans le groupe placebo (Figure 1). Trente-huit patients (3,1%) ont
présenté une violation majeure au protocole mais ont été conservés dans l'analyse ITT. Les

caractéristiques principales de la population sont présentées dans le tableau 2.

Les chirurgies réalisées répondent a un panel tres large. La prise en charge médicale, en
dehors de l'intervention de 1’essai (prophylaxie antimicrobienne, soutien hémodynamique et
parameétres ventilatoires péri-opératoires) respectait les recommandations prédéfinies (tableau

2).

Critére de jugement principal

Dans l'analyse en Intention de Traiter (ITT), 104 patients (17,1%) dans le groupe
Dexaméthasone et 123 patients (20,4%) dans le groupe placebo ont eu des complications
majeures ou sont décédés dans les 14 jours suivant la chirurgie (Odds Ratio ajusté apres

imputation multiple pour les données manquantes a 0,78 ; [0,59-1,04] ; P =0,09) (Tableau 3).

Dans les 28 jours suivant la chirurgie, le Hazard Ratio ajusté du critére de jugement
principal, aprés imputation multiple pour les données manquantes, était de 0,86 en faveur de la

Dexaméthasone (ICos [0,71-1,04]) (Figure 2).

Au sein des patients subissant une chirurgie non thoracique (stratification définie a
priori), le criteére de jugement principal est survenu chez 72 (13,5%) des 532 patients du groupe
Dexaméthasone et 96 (18,2%) des 529 patients dans le groupe placebo (Odds Ratio ajusté 0,71
; [0,53-0,96]) (Figure 3). Dans la deuxiéme stratification, a savoir chirurgie carcinologique ou
non, la Dexaméthasone n'a pas modifié I’incidence du critére de jugement principal (Odds Ratio
ajusté 0,77 [0,55-1,10] et 0,91 [0,59-1,39] respectivement). Aucun des autres sous-groupes

prédéfinis, comme la durée de la chirurgie, le taux sanguin de CRP a JO, I’age, les antécédents
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de diabete, le type et le site d’incision, ne semble modifier I'effet de la Dexaméthasone sur le

risque de survenue du critére de jugement principal (Figure 3).

Le taux de mortalité au 14°™ jour n’était pas différent entre les 2 groupes : 2% dans le
groupe Dexaméthasone et 2,3% dans le groupe placebo (Hazard Ratio ajusté 0,99 [0,99-1,01]).
Pour les autres composantes du critere principal, 81 patients dans le groupe Dexaméthasone et
97 patients dans le groupe Placebo ont présenté une infection post-opératoire (Hazard Ratio
ajusté de 0,82 [0,61-1,12]). 43 patients dans le groupe Dexaméthasone et 56 patients dans le
groupe Placebo ont nécessité une ventilation mécanique, invasive ou non (Hazard Ratio ajusté

de 0,68 [0,53-0,88]) (Figure 4).

Critéeres de jugement secondaires

Les analyses ordinales des taux de complications selon la classification de Clavin-Dindo
n'ont pas révélé de différences entre les 2 groupes (Odds Ratio ajusté 1,09 ; [0,87-1,36]). La
Dexaméthasone n'était pas associée a un risque de septicémie plus important (Odds Ratio 0,77 ;
[0,41-1,44]). Les taux de vomissements postopératoires (Odds Ratio 0,66 ; [0,44-0,98]) et
d’insuffisances rénales aigu€s (Odds Ratio 0,53 ; [0,31-0,91]) ont été réduits dans le groupe
Dexaméthasone (tableau 3). Le taux sanguin postopératoire de CRP a diminué de manicre

significative dans le groupe Dexaméthasone par rapport au groupe placebo.

L’incidence des autres critéres de jugement secondaires sont décrits dans le tableau 3.

Tolérance

L’incidence des événements indésirables étaient de 47% dans le groupe Dexaméthasone

et 48,6% dans le groupe placebo (Odds Ratio ajusté 0,92 ; [0,74-1,15], p = 0,46, tableau 4).

A noter, le taux de cicatrisation retardée ou anormale et de fistule anastomotique
n'étaient pas différents entre les 2 groupes (Odds Ratio ajusté 1,05 ;[0,72-1,54]). Dans le groupe
Dexaméthasone, 166 (27,4%) patients ont nécessité une insulinothérapie pour une
hyperglycémie, contre 131 (21,7%) dans le groupe placebo (Odds ratio ajusté 1,36 ; [0,99-
1,88]). Les risques d'hypokaliémie (Odds Ratio 0,59 ; [0,43-0,81]), d’hypernatrémie (Odds
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Ratio 0,38 ; [0,17-0,86]) et d’hypocalcémie (Odds Ratio 0,71 ; [0,56-0,90]) ont été réduits dans

le groupe Dexaméthasone.
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DISCUSSION

Dans cet essai controlé randomisé en double aveugle a I'échelle nationale impliquant
des patients de chirurgie majeure non cardiaque, nous avons observé que l'administration péri-
opératoire de Dexaméthasone n'a pas permis de réduire la mortalit¢ ou les complications
postopératoires majeures 14 jours aprés la chirurgie. Toutefois nous avons observé un certain

nombre de tendances positives.

Potentiels bénéfices de la Dexaméthasone

Les complications postopératoires ¢tudiées correspondent a un large éventail
d’étiologies et de physiopathologies. Une infection pulmonaire n’a certainement pas la méme
origine qu’une infection du site opératoire, directement agressé lors du geste chirurgical. Dans
un souci de pertinence clinique pour le devenir du patient, nous avons choisi un critére de
jugement principal composite, qui regroupe plusieurs événements indésirables survenant dans
les 14 premiers jours. En incluant notamment dans ce critére toutes les infections quelle que
soit leur cause, il ne permet pas de démontrer une réduction de chaque complication

postopératoire spécifiquement.

La stratification en fonction de la chirurgie intrathoracique ou non, illustre bien cette
problématique. On note ainsi, qu’au sein des patients ayant subi une intervention chirurgicale
non thoracique, la Dexaméthasone a considérablement réduit le taux de morbi-mortalité dans
les 14 jours suivant la chirurgie. Cet effet bénéfique n’ayant pas été observé aprés une
intervention intrathoracique, nous pouvons supposer que, dans ce dernier cas, les complications
respiratoires sont probablement causées par des lésions tissulaires directes, lesquelles sont bien
moins sensibles a une corticothérapie systémique qu’une inflammation postopératoire

systémique.

Deux grands mécanismes principaux pourraient expliquer la diminution des
complications apres la chirurgie non thoracique. Tout d’abord, I’effet anti-inflammatoire de la
Dexaméthasone diminue la réponse inflammatoire postopératoire excessive, qui peut étre
délétére en entrainant des défaillances d'organe (43). Bien que les corticoides soient connus

pour avoir des effets immunosuppresseurs lors de prises au long cours, en contexte
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inflammatoire, ils n’ont pas les mémes effets. En effet, les cytokines pro-inflammatoires
conférent aux cellules immunitaires, une résistance aux glucocorticoides, lesquels exercent
alors un effet immunomodulateur, différent de celui constaté en dehors de toute agression. Au
cours de notre étude, I’effet anti-inflammatoire que nous avons observé se traduit par une
diminution de la réaction inflammatoire biologique avec une concentration sanguine de CRP
plus faible dans le groupe Dexaméthasone. Comme mentionné dans I’introduction, les
glucocorticoides permettent de restaurer une fonction immunitaire normale, en modulant
I’activité de différentes cytokines. En raison d’un manque de puissance, il n’a pas été possible
de montrer ce qui avait pu étre retrouvé dans la littérature (20), a savoir une efficacité accrue
des glucocorticoides chez les patients ayant une inflammation initiale haute (CRP > 150 mg/L).
Cependant, sur les 4 patients ayant un dosage de CRP a JO a plus de 150 mg/L dans le groupe
placebo, nous remarquerons que 3 d’entre eux ont présenté une complication majeure (Figure
3), suggérant ainsi la tendance a une plus grande fragilit¢ chez les patients a la réponse

inflammatoire excessive.

Ainsi, méme si dans la pratique courante, l'utilisation d'une dose modérée de
corticostéroides pour réduire le risque d'infection semble encore de nos jours contre-intuitif,
nous constatons une nouvelle fois que 1’incidence des infections chez les patients traités par
corticoides tend a étre réduite bien que le résultat soit non significatif (Hazard Ratio de 0,82
[0,61-1,12]). Ce résultat est concordant avec la littérature antérieure, notamment sur le choc

septique (10) ou la prévention des pneumonies chez les patients polytraumatisés.

De par la diminution des infections post-opératoires, nous constatons que 1’utilisation
de la Dexaméthasone permet de diminuer significativement le recours a la ventilation
mécanique. Ce bénéfice clinique peut s’expliquer principalement par la diminution des

infections pulmonaires, qui représentent la principale infection post-opératoire.

Il est également intéressant de souligner que le taux d’insuffisance rénale aigue
postopératoire est moindre dans le groupe Dexaméthasone. Ceci peut s’expliquer par la baisse
des sepsis, premier facteur déclencheur d’insuffisance rénale aigue chez les patients fragilisés

(56).

L’effet antiémétique démontré lors d’une administration de Dexaméthasone en début

d’intervention (25), a également été retrouvé avec une administration en fin d’intervention,
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permettant d’envisager une modification de nos pratiques tout en gardant les effets prouvés du

médicament étudié.

Potentiels effets secondaires

Concernant la tolérance du traitement, une récente méta-analyse de la Cochrane conclut
a une absence de sur-risque infectieux aprés I’administration d’une dose unique de
Dexaméthasone en peropératoire (30). Ces résultats sont corroborés par notre étude PACMAN
ou aucune différence significative n’a €té mise en évidence concernant les potentiels effets
secondaires, notamment (i) pas de sur-risque de fuite anastomotique postopératoire, (i1) pas de
retard de cicatrisation et (iii) pas d’autres complications digestives malgré une augmentation
des doses de corticoides. Ainsi, la dose utilisée dans 1’étude semble Etre appropriée, permettant
un bon équilibre entre 1’effet anti-inflammatoire et la tolérance du médicament. Nous avons
également constaté moins de désordres hydro-électrolytiques dans le groupe Dexaméthasone,
avec moins d’hypokaliémie, d’hypernatrémie et d’hypocalcémie. La méme constatation avait
été faite avec notamment moins d’hyponatrémie dans le groupe corticoide dans 1’étude
HYPOLYTE (13). La baisse du nombre de patients hypokaliémiques dans le groupe
Dexaméthasone peut en partie expliquer 1’incidence réduite de la fibrillation atriale, constatée
dans certaines études de chirurgie cardiaque (57), avec une nouvelle tendance (non
statistiquement significative) dans 1’étude PACMAN. Nous remarquons également que
I’incidence d’autres complications cardiaques, tel que le syndrome coronarien aigu, n’a pas été
modifiée par la prise ou non de Dexaméthasone, bien que cet effet indésirable potentiel avait

été suggéré par I’étude réalisé dans le cadre de la chirurgie cardiaque (15).

L’hyperglycémie est un effet indésirable connu et fréquent des corticoides. Cette
complication nécessite une vigilance particulieére. Une précédente étude rétrospective a identifié
I’hyperglycémie peropératoire comme un facteur de risque indépendant de complications
postopératoires lors de chirurgie cardiaque (58). Une observation similaire a été rapportée hors
chirurgie cardiaque (59). Il est intéressant de remarquer que ce facteur de risque est d’autant
plus ¢élevé chez les patients non diabétiques (59), probablement en lien avec une utilisation
moindre d’insuline dans cette population. Dans notre étude, nous avons observé que les besoins
en insuline sont modérément majorés dans le groupe Dexaméthasone, bien que les controles

glycémiques itératifs n’aient pas révélé de différence entre les 2 groupes, les glycémies étant
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bien corrigées par I’apport d’insuline exogeéne. Ainsi, sous couvert d’une utilisation appropriée
d’insuline, les désordres glycémiques engendrés par la Dexaméthasone semblent bien
controlés. Nous pouvons donc penser que cet effet indésirable potentiel n’a pas ou peu de
répercussions cliniques et qu’il ne doit pas remettre en cause 1’utilisation des corticoides (60).
Si son utilisation venait a se généraliser, nous pourrions suggérer une surveillance glycémique

péri-opératoire accrue de tous les patients, diabétiques ou non.

Points forts et points faibles de I'étude

Le critere de jugement principal non statistiquement significatif dans cette étude peut
étre 1i¢ a la population étudi¢e. A posteriori, nous remarquons que les patients choisis n’ont
peut-Etre pas eu la gravité clinique escomptée, au regard des scores ASA préopératoires, et des
scores de SOFA relativement bas au cours du suivi. Une sélection de patients, avec un risque

plus élevé de complications, serait peut-&tre intéressante.

Les points forts de cet essai controlé randomisé en double aveugle résident dans le
nombre ¢élevé de participants et dans son caractére multicentrique. Les interventions réalisées
sont principalement des chirurgies courantes, permettant un large champ d’application des
résultats de 1’é¢tude. Les recommandations concernant la prise en charge péri-opératoire
(prophylaxie antimicrobienne, stratégie ventilatoire, prévention de I'hypotension,
réchauffement peropératoire) ont été, dans I’ensemble, bien appliquées et ont permis de limiter
la variabilité entre les centres. L’analyse statistique en ITT permet de s’approcher au mieux de
I’utilisation en pratique courante du médicament (erreur d’administration, erreur de population)

et refléte ainsi au mieux 1’efficacité de la molécule étudiée.

Cependant, 1'é¢tude PACMAN a aussi souffert de certaines limites. Nous avons utilisé
un critére de jugement principal composite qui ne permet pas de démontrer une réduction de
chaque complication postopératoire spécifiquement. De plus, notre critére de jugement
principal n'incluait pas les complications cardiaques, méme si ce choix peut facilement étre
expliqué par les physiopathologies différentes de ces complications. Enfin, la puissance de
I'étude n’était peut-€tre pas suffisante pour montrer un effet de la Dexaméthasone sur le critére
de jugement principal. En dépit de notre estimation correcte de 1’incidence du critére de
jugement principal dans le groupe placebo (prédit 20% contre 19,9% observe), a posteriori il

s’avere que la réduction du critére de jugement principal n’était que de 3% (au lieu des 6%
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escomptés), et en conséquence notre étude n'avait qu'une probabilité de 30% de démontrer une

telle réduction de 3%.
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Conclusion

Dans cet essai clinique contrélé randomisé en double aveugle a 1'échelle nationale, la
Dexaméthasone ne permet pas réduire I'incidence du score composite principal de déces et de

complications majeures chez les patients subissant une chirurgie non cardiaque majeure.

Néanmoins, on constate une réduction significative du recours a la ventilation
mécanique en postopératoire ainsi qu’une diminution de la morbi-mortalité dans le cadre des

chirurgies non thoraciques.

Ainsi, au vu du colt du médicament et de son excellente tolérance, nous conseillons
b b . : 4 R r . . . . .
I’administration de Dexaméthasone en péri-opératoire de toute chirurgie majeure non cardiaque

et non thoracique chez des patients a risque accru de complications post-opératoires.

Une nouvelle étude, excluant les patients subissant une chirurgie thoracique, semblerait

intéressante pour confirmer ces résultats encourageants.
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TABLEAUX ET FIGURES

ACTIVITE ANTI- ACTIVITE EQUIVALENCE DEMI-VIE
INFLAMMATOIRE MINERALO DES DOSES (mg) BIOLOGIQUE
CORTICOIDE (HEURES)
HYDROCORTISONE 1 1 20 8-12
METHYLPREDNISOLONE 5 0,5 4 12-36
DEXAMETHASONE 25 0 0,75 36-54

Tableau 1 : Les différents glucocorticoides de synthese et leurs activités
(les activités sont exprimées relativement a celles de 1’hydrocortisone)
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1277 patients éligibles

Non randomisés (n=55)

(n=17)

Y

Fin de la période d'inclusion (n=4)
Autres raisons (n=33)

N'ont pas rempli les criteres d'inclusion

A décidé de retirer son consentement (n=1)

1222 patients randomisés

Y

n=1222

Intention de traiter ]

613 patients randomisés dans le groupe
Dexaméthasone
601 recevant le traitement attribué
12 ne recevant pas le traitement attribué (6
injections volontaires de Dexaméthasone, 1
oubli et 5 autres)

609 patients randomisés dans le groupe
Placebo
593 recevant le traitement attribué
16 ne recevant pas le traitement attribué (2 ne
remplissant pas les critéres d'inclusion, 3
chirurgies annulées, 7 injections volontaires de

Suivi

Dexaméthasone, et 4 autres)
y

A

10 patients au suivi incomplet (9 décés, 1
abandon majeur du protocole)
19 patients n'ayant pas recu de seconde dose

Intention de traiter
\ modifié ,

n=1184 J

12 patients au suivi incomplet (10 déces, 1
retrait de consentement, 1 abandon majeur du
protocole)

28 patients n'ayant pas re¢u de seconde dose

595 Intention de traiter modifié (mITT)
18 exclus du mITT (17 n'ont regu aucune
injection du traitement a I'essai,

589 Intention de traiter modifié (mITT)

20 exclus du mITT (2 ne remplissant pas les

critéres d'inclusion, 16 n'ont recu aucune

injection, 2 ont refusé I'utilisation de leurs
données)

1 arefusé l'utilisation de ses données) [

Per protocole
n=1052

] 522 Per protocole

530 Per protocole
65 exclus du Per protocole (37 patients
avec une chirurgie <75 minutes, 28 n'ont pas
recu les 2 injections du traitement a I'étude)

67 exclus du Per protocole (2 données
manquantes pour le critére de jugement
principal, 30 patients avec une chirurgie <75
minutes, 35 n'ont pas recgu les 2 injections du
traitement a I'étude)

Figure 1 : recrutement, randomisation et suivi
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Tableau 2 — Données démographiques de la population étudiée (ITT)

. Nombre de
Groupe Nombre de patients .
Total , Groupe Placebo patients avec
Dexamethasone avec données .
données

Age (années) — médiane (25-75°™¢ percentile) 69 (65-74) 69 (64-73) 611 70 (65-74) 605
IMC — médiane (25-75¢™ percentile) 26.229(15)3.1- 26.1(23.1-29.6) 611 26.3 (23.1-29.4) 607
Sexe masculin —no. (%) 769 (63-1) 389 (63:7) 611 380 (62:6) 607
Antécédents médicaux — no. (%)

Hypertension artérielle 659 (57-2) 329 (57) 611 330(57) 605

Diabéte 239 (20-7) 122 (21-1) 117 (20-3)

Coronaropathie 132 (11-5) 67 (11:6) 65 (11:3)

Insuffisance pulmonaire chronique 151(13-1) 78 (13:5) 73 (12:7)

Insuffisance rénale chronique 84 (7-3) 37 (6:4) 47 (8-2)

Accident vasculaire cérébral 76 (6:6) 38 (6:6) 38 (6-6)

Fumeur 151 (13-1) 86 (14-9) 65 (11-3)

Dénutrition 92 (8) 42 (7-3) 50 (8-7)
Support nutritionnel préopératoire — no. (%) 234 (19.3) 108 (17.7) 610 126 (20.9) 603
Chimiothérapie néo-adjuvante — no. (%) 209 (17.3) 113 (18.5) 610 96 (15.9) 603
Score American Society of Anaesthesiology (ASA)

I-11 815 (669) 413 (67-6) 611 402 (66-2) 607

H-1v 403 (33-1) 198 (32:4) 205 (33-8)
Bilan biologique a I'inclusion— médiane (25-75°™ percentile)

Leucocytes (1079/L) 6.9 (5.6-8.5) 6.9 (5.6-8.6) 525 6.9 (5.7-8.4) 528

Neutrophiles (1079/L) 4.3 (3.2-5.5) 4.3(3.2-5.6) 404 4.4 (5.2-5.4) 392

Lymphocytes (1079/L) 1.7 (1.3-2.2) 1.7 (1.2-2.3) 403 1.7 (1.3-2.1) 392

Creatinine (umol/L) 73 (62-88) 73 (62-88) 504 73 (62-90) 511
Chirurgie en urgence — no. (%) 69 (5:7) 35 (5-8) 608 34 (5-6) 603
Type d’incision chirurgicale — no. (%)

Coelioscopie 390 (32-3) 201 (33-1) 607 189 (31-3) 603

Laparotomie 908 (75) 448 (73-8) 460 (76-3)
Type de chirurgie — no. (%)

Carcinologique 804 (65-8) 401 (65-4) 613 403 (66-2) 609

Intra-thoracique 150 (12-3) 76 (12-4) 74 (12:2)

Abdominale / pelvienne 774 (64) 396 (65-3) 378 (62:7)

Vasculaire 68 (5:6) 30 (4-9) 38 (6-3)

Orthopédique 176 (14-6) 92 (15-2) 84 (13-9)

Téte et cou 82 (6-8) 48 (7-9) 34 (5-6)
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Nombre de

Groupe Nombre de patients .
Total , Groupe Placebo patients avec
Dexamethasone avec données .
données
Antibioprophylaxie — no. (%) 1078 (89-1) 550 (90-6) 607 528 (87:6) 603
Réchauffement peropératoire — no. (%) 1142 (94.4) 575 (93.4) 607 575 (95.4) 603
Complications peropératoires — no. (%)

Toute complication 88 (7-3) 42 (6-9) 607 46 (7-6) 603

Choc hémorragique 32 (2-8) 15 (2-6) 571 17 (3) 563

Perforation d’organe 7 (0-6) 3(0-5) 571 4 (0-7) 563
Durée de chirurgie, min — médiane (25-75°™¢ percentile) 189 (120-300) 196 (121-309) 604 181 (115-291) 601
Délai entre la fermeture et I'injection du traitement a 10 (0-29) 10 (0-27) 593 10 (0-30) 585

I’étude (min) — médiane (25-75%™¢ percentile)

Dose de dexaméthasone ou placebo, mg (25-75°™¢ percentile 15 (13-17) 15 (13-17) 593 15 (13-17) 585
Parameétres de ventilation mécanique

Volume courant (mL) — médiane (25-75éme percentile) 470 (425-510) 470 (430-510) 593 470 (420-510) 584

PEEP (cmH20) — médiane (25-75eéme percentile) 5 (4-6) 5 (4-6) 586 5 (5-6) 578

Manceuvres de recrutement — no. (%) 606 (50.1) 302 (49.8) 606 304 (50.4) 603
Support hémodynamique — no. (%)

Monitorage du VES 211 (17.5) 102 (16.8) 606 109 (18.1) 603
Transfusion sanguine 119 (9.8) 54 (8.9) 607 65 (10.8) 603
Anesthésie locorégionale — no. (%) 535 547

Rachianesthésie 63 (10.9) 35(11.8) 28 (9.9)

Analgésie péridurale 247 (42.7) 121 (40.7) 126 (44.7)

Analgésie périnerveuse 122 (21.1) 59 (19.9) 63 (22.3)

Infiltration chirurgicale 153 (26.4) 86 (29) 67 (23.8)
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Tableau 3 Critéres de jugements

Nombre de

Nombre de

Hazard Ratio ou Odds

Groupe . Groupe . S Valeur
Dexamethasone patients avec Placebo patients avec Ratio ajusté ou 0
données données Coefficient (95%Cl)
Critere de jugement principal : morbi-mortalité dans les 14 104 (17-1) 608 123 (20-4) 603 0-78 (0-59; 1-04) % 0-09
premiers jours postopératoires — no. (%)
Mortalité toutes causes confondues 12 (2) 613 14 (2-3) 609 1-00(0-99;1-01) } 0-29
Infection postopératoire (sepsis, pneumonie) 81(13-2) 608 97 (16-1) 603 0-82(0-61;1-12) * 021
Détresse respiratoire nécessitant une ventilation mécanique 43 (7-1) 608 56 (9-3) 603 0-68 (0-53;0-88) * 0-003
Critere de jugement principal selon stratifications
Avec cancer 86 (21-7) 397 104 (26-1) 399 0-77 (0-55; 1-10) % /
Sans cancer 18 (8:5) 211 19 (9:3) 185 0-91(0-59;1-39) % /
Avec chirurgie intra-thoracique 32 (42-1) 76 27 (36:5) 74 1-11 (0-56;2:21) & /
Sans chirurgie intra-thoracique 72 (13:5) 532 96 (18-2) 529 0-71(0-53;0:96) % /
Classification de Clavin-Dindo au 28&me jour — no. (%)
Grade O (pas de complication) 348 (57-2) 608 322 (53-4) 603 1-09 (0-87 ; 1-36) ™ /
Grade 1 (sans intervention nécessaire) 34 (5-6) 39 (6'5)
Grade 2 (avec intervention médicamenteuse) 120 (19-7) 144 (23-9)
Grade 3a-b (avec radio-intervention ou chirurgie) 74 (12-2) 64 (10-6)
Grade 4a-b (avec hospitalisation en soins continus) 20 (3-3) 22 (3-7)
Grade 5 (déces) 12 (2) 12 (1-9)
Syndrome de détresse respiratoire aigué — no. (%) 13 (2:1) 608 16 (2:7) 603 0-82(0-45;1:47) % /
Insuffisance rénale aigué postopératoire, KDIGO > 2 —no. (%) 18 (2-9) 608 35(5-8) 603 0-53(0-31;091) %
Taux sanguin de CRP (mg/mL) — médiane (25-75°™¢ percentile)
Jour 0 (avant 1% injection) 4(2-7) 587 4 (1-7) 582 -3-37 (-5:65; -1-08) #
Jour 1 54 (26-98) 589 82 (46-129) 579
Jour 2 53 (25-98) 552 133 (85-203) 545
Ventilation mécanique non-invasive au 14éme jour — no. (%) 35 (5-8) 608 49 (8-1) 603 0-67 (0-42; 1-07)% /
Durée, en jours — médiane (25-75°™¢ percentile) 0 (0-0) 0 (0-0) 0-69 (0-52;091) *
Ventilation mécanique invasive au 14éme jour — no. (%) 16 (2-6) 20 (3-3) 0-78 (0-40; 1-53)%
Durée, en jours — médiane (25-75™¢ percentile) 0 (0-0) 0 (0-0) 0-66 (0-39; 1-11) *
Hospitalisation en unité de soins intensifs, total — no. (%) 307 (50-5) 608 296 (49-1) 603 1-08 (0-85; 1-:39) & /
Admission non prévue / ré-admission 39 (12-7) 608 35(11-8) 603 1-11 (0-68 ; 1-82) /
Hospitalisation en USI — jours, médiane (25-75éme percentile) 1 (0-4) 608 0(0-5) 603 1-03 (0-89 ; 1-19)* /
Hospitalisation totale — jours, médiane (25-75%™ percentile) 27 (20-28) 606 27 (21-28) 602 1.01(0-91-1-12)* /
Jours sans hopital au 28%™¢ jour— médiane (25-75%™¢ percentile) 1 (0-8) 606 1 (0-7) 602 1.01(0-91-1-12)* /
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¥ Marginal Odds Ratio calculé selon un modeéle de régression logistique, ajusté sur les facteurs de stratification et sur I'effet aléatoire du centre

t Marginal Hazard Ratio calculé selon un modele de Cox ajusté sur les facteurs de stratification et sur |'effet aléatoire du centre

* Marginal Hazard Ratio calculé selon un modele de risque compétitif ajusté sur les facteurs de stratification et sur I'effet aléatoire du centre

* Marginal Odds Ratio calculé selon un modeéle de régression logistique ordinale ajusté sur les facteurs de stratification et sur |'effet aléatoire du centre
# Marginal coefficient calculé selon un modeéle de régression linéaire mixte ajusté sur les facteurs de stratification et sur I'effet aléatoire du centre
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Tableau 3 : Critéres de jugements (suite)

Nombre de Nombre de Hazard Ratio ou Odds
Groupe . Groupe . . ..
Dexamethasone patients avec Placebo patients avec Ratio ou Coefficient
données données (95%Cl)
Nombre de patients hospitalisés au 14™ jour 596 (98,4) 606 589 (97,8) 602
Nombre de patients hospitalisés au 28°™ jour 264 (43,6) 267 (55,7)
Localisation du sepsis — no. (%) 93 107
Pneumonie 15 (16,1) 19 (17,8) 0.73(0.36; 1.47)%
Infection du site opératoire 53 (57.0) 60 (56.1) 1.04 (0.59; 1.84)%
Septicémie 7 (7.5) 11 (10.3) 0.75(0.31; 1.83)%
Infection urinaire 17 (18.0) 14 (13.1) 1.53(0.75; 3.11)%
Sévérité du sepsis — no. (%) 0.77 (0.41; 1.44)X
Sepsis 69 (74.2) 78 (72.9)
Sepsis sévere 18 (19.4) 18 (16.8)
Choc septique 6 (6.5) 11 (10.3)
Complications cardiaques — no. (%) 613 609
Fibrillation atriale / Flutter 4(0.7) 10(1.6) 0.38(0.14; 1.06)%
Syndrome coronarien aigu 1(0.2) 0(0.0)
Insuffisance cardiaque 0(0.0) 1(0.2)
Score SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment) 0.02 (-0.12;0.17)#
SOFA - Jour 1 0.6 (1.4) 564 0.6 (1.4) 556
SOFA —Jour 3 0.5(1.3) 528 0.5(1.3) 526
Insuffisance rénale aiglie postopératoire, KDIGO=3 — no. (%) 7 (1.1) 608 13 (2.2) 603 0.56 (0.23 ; 1.40)%
Vomissements — no. (%) 53 (8.7) 607 76 (12.6) 603 0.66 (0.44 ; 0.98)%

¥ Marginal Odds Ratio calculé selon un modeéle de régression logistique ajusté sur les facteurs de stratification et sur I'effet aléatoire du centre
X Marginal Odds Ratio calculé selon un modele de régression logistique ordinale ajusté sur les facteurs de stratification et sur I'effet aléatoire du centre
# Marginal coefficient calculé selon un modeéle de régression logistique mixte linéaire ajusté sur les facteurs de stratification et sur I'effet aléatoire du centre
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Tableau 4 : Criteres de tolérance

Groupe Groupe Placebo Odds Ratio ou Coefficient
Dexamethasone (1C 95%) Valeur P
(n= 613) (n=609)
Effets secondaires — no. (%) 288 (47-0) 296 (48:6) 0-92 (0-74; 1-15) ¥ 0-46
Effets secondaires graves — no. (%) 106 (17-3) 103 (16-9) 1-03(0-75;1:42) % 0-86
Tolérance digestive — no. (%) /
Ulcere gastroduodénal 3(0-5) 2 (0-3) 1-50 (0-26 ; 8:69) * 0:65
Saignement digestif 18 (3:-0) 14 (2-3) 1.29 (0-47;2:13) % 0-49
Fistule anastomotique 17 (2-8) 23 (3-8) 0-70(0-38;1:31) % 0-27
Tolérance métabolique — no. (%)
Hypokaliémie* 74 (12:4) 110 (18-8) 0-59 (0:43;0-81) 0-001
Hyponatrémie * 164 (27-4) 144 (24-6) 1-14 (0-89; 1-45) 031
Hypernatrémie * 8(1-3) 20 (3-4) 0-38 (0-17;0-86) ¥ 0:02
Hypocalcémie * 159 (29:7) 190 (36-1) 0-71(0-56;0-90) 0-005
Controle glycémique
Glycémie, mmol/L— médiane (25-75°™¢ percentile)
Jour 1 84 (6:9-10-2) 7-3(6:3-8-8) 9:56 (-7-91; 27-03) # 0-28
Jour 2 77 (6:4-9-2) 7-0 (6:0-8-2)
Jour 3 6:2 (5:2-7-6) 64 (5-5-7-8)
Nécessité d’une insulinothérapie — no. (%) 166 (27-4) 131 (21-7) 1-36(0-99;1-88) 0:06
Dose totale d’insuline, Ul/jour — médiane (25-75%™¢ percentile) -0-97 (-5:73;3-78) # 0-69
Jour 1 27-0 (12:0-46-0) 24-0 (11-0-44-0) /
Jour 2 24-0 (12:0-42-0) 24-0 (9-0 - 38-0) /
Jour 3 160 (3:0-30-5) 15-5(4-0(37-5) /
Cicatrisation — no. (%)
Normale 541 (89-6) 536 (89-9) 1-05(0-72; 1-54) £ 0-79
Retardée 41 (6-8) 34 (5-7) 1-:22 (0-64; 2:33) £ 0-50
Désunion 22 (3:6) 26 (4-4) 0-84 (0-46; 1-55) & 0-58

I Marginal Odds Ratio calculé selon un modéle de régression logistique ajusté sur les facteurs de stratification et sur I'effet aléatoire du centre

# Marginal coefficient calculé selon un modele de régression logistique mixte linéaire ajusté sur les facteurs de stratification et sur |'effet aléatoire du centre

* Selon valeurs normales en fonction des centres
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No. at Risk Days since surgery
Dexamethasone 613 531 499 216
Placebo 609 512 478 205
Figure 2 : critére de jugement principal
Dexamethasone group Placebo group aOR (95% Cl)
Cancer
yes 86/397 (21.7%) 104/399 (26.1%) —— 0.77 [0.55;1.10]
no 18/211 (8.5%) 19/204 (9.3%) —— 0.91[0.59 ; 1.39]
Intra-thoracic procedure
yes 32/79 (40.5%) 27174 (36.5%) —— 1.11[0.56 ; 2.21]
no 72/532 (13.5%) 96/529 (18.2%) - 0.71[0.53 ; 0.96]
Duration of surgery
90-120 minutes 1/79 (1.3%) 5/95 (5.3%) - 0.25[0.03 ; 2.30]
120-240 minutes 23/222 (10.4%) 36/244 (14.8%) —— 0.66[0.38 ; 1.14]
>240 minutes 75/232 (32.3%) 76/194 (39.2%) —— 0.72[0.47 ; 1.08]
CRP day 0
<50 102/591 (17.3%) 115/579 (19.9%) - 0.82[0.62 ; 1.10]
50-150 2/15 (13.3%) 5/19 (26.3%) —.— 0.47[0.09 ; 2.47]
>150 0/1 (0%) 3/4 (75%)
Age (years)
40-65 27/154 (17.5%) 35/134 (26.1%) — 0.59[0.32 ; 1.09]
65-80 72/393 (18.3%) 81/402 (20.2%) —-— 0.87[0.63 ; 1.21]
>80 5/64 (7.8%) 7/67 (10.5%) —a— 0.63[0.17 ; 2.29]
Medical history of diabetes
yes 23/122 (18.9%) 29/117 (24.8%) —— 0.75[0.40 ; 1.42]
no 771452 (17%) 90/459 (19.6%) —— 0.81[0.58;1.12]
Incision
laparotomy 37/201(18.4%) 37/189 (19.6%) —— 0.98[0.57 ; 1.69]
laparoscopy 83/448 (18.5%) 104/355 (29.3%) —— 0.75[0.53 ; 1.06]
Site
Abdomen 90/396 (22.7%) 100/377 (26.5%) —— 0.76 [0.54 ; 1.07]
Vascular 2/30 (6.7%) 4/38 (10.5%) — 0.29[0.03 ;2.77]
Neck or Face 11/48 (22.9%) 8/34 (23.5%) - 1.15[0.37 ; 3.54]
Others 37/243 (15.2%) 44/196 (22.5%) _— 0.78[0.49 ; 1.26]
All 14—day major pulmonary 104/608 (17.1%) 123/603 (20.4%) ‘ 0.78 [0.59 ; 1.04]
complications and mortality
Two-sided p=0.09
favor dexamethasone favor placebo

Figure 3 : analyse en sous-groupes du critére de jugement principal
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Figure 4 : Criteére de jugement principal composite

35



ANNEXES

LISTE DES ABREVIATIONS

ASA : American Society of Anesthesiologists

AVK : antagoniste de la vitamine K

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

IADE : Infirmier Anesthésiste Diplomé d’Etat

IMC : indice de masse corporelle

ITT : intention de traiter

KDIGO : Kidney Disease Improving Global Outcomes

MET : équivalent métabolique

PEEP : Positive End Expiratory Pressure = Pression expiratoire positive
Score SOFA : Sepsis-related Organ Failure Assessment score
SFAR : Société Francaise d’ Anesthésie Réanimation

SIRS : syndrome de réponse inflammatoire systémique

USI : Unités de Soins Intensifs

36



264
2501 5
200
B 150 157
S
100 61 88
54
- 7 47
50 o 36 31 35 8 -
15 15
i Y s NS
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
&, G, G G, G T %, e O, &, O, O, O T O, O O & A S G, O O o G
kK fogof&f%%@%%% 5K @&ogof&,,;/ %2 §9f°° 3570 o 5,0,
s S Sy g 0, W B o %, e o ST
%‘,s,%‘( 7%, 4 ’/Q:S)"%/@/ %‘& (6’0//6‘ %/} S 62% %@g{ “ %L% &)/)%
AN HC AN %, Q> % S,
? ALY /Qtj”/ R %% %%,
%, 8 % % % Y S, %,
NN > > s
k % 5 ', 2
VR G, % 9 ®
Q¥ & 2 % e
% % ’ £
% %

Annexe 1 : Centres Hospitaliers participants

CHU de Nantes —RC17_0029 - Etude PACMAN

DEXAMETHASONE 20mg/5mL ou placebo inj.

Voie IV ; solution injectable en ampoule (5mL)
Conditions d’utilisation et posologie : se reporter au protocole

Traitement numéro : UT_C28 0104

Patient : Ne:
Investigateur : Date :
Lot : 1497 Péremption : 30/04/2020

A conserver entre +15 et +25°C - Utilisation sous stricte surveillance médicale -
A Meédicament pour essai clinique
CHU - 5, allée de I’Ile Gloriette — 44000 Nantes - Tél : 02.40.08.33.33

Annexe 2 : présentation des ampoules utiliées dans le cadre de 1’étude
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SEPSIS = dysfonction d’organe secondaire a une réponse inappropriée de
I’h6te envers une infection

* Score SOFA > 2 ou augmentation de 2 2 points si dysfonction d’organe
présente avant infection

* Score SOFA > 2 = risque de mortalité de 10 % dans la population générale
de patients hospitalisés avec une suspicion d’infection

CHOC SEPTIQUE : SEPSIS + critéres suivants :
* Vasopresseurs QSP PAM > 65 mmHg

* Lactate >2 mmol/L

* Malgré la correction d’une hypovolémie

Annexe 3 : Définition du sepsis

Parametres Score: 0 Score: 1 Score: 2 Score: 3 Score: 4
< 200 mmHg < 100 mmHg
Paol/FIO =400 mmHg < 400 mmHg < 300 mmHg (40 (26,7 kPa) avec (13,3 kPa) avec
2 2 (53,3 kPa) (53,3 kPa) kPa) assistance assistance
respiratoire respiratoire
Plaquettes =150 G/L <150 G/L <100 G/L <50 G/L <20 G/L
> 1,2 mg/dL 1,2-1,9 2,0-5,9 mg/dL 6,0-11,9 mg/dL
Bilirubine (20 mg/dL (2032 (33-101 (102204 ?28‘21’?“{2?0/ :qLol "
micromol/L) micromol/L) micromol/L) micromol/L)
Dopamine 5,1 a Dopamine > 15
15 mcg/kg/min mcg/kg/min
Dopamine < 5 pendant=1h pendant=1h
mcp/k /min ou ou
9’9 Adrénaline < 0,1 Adrénaline > 0,1
. . PA moyenne PA moyenne pendant 1 h = : )
Cardiovasculaire mcg/kg/min mcg/kg/min
=70 mmHg <70 mmHg ou dant=1h dant=1h
Toute dose pendant 2 pendant 2
de dobutamine ou ou
Noradrénaline = Noradrénaline >
0,1 mcg/kg/min 0,1 mcg/kg/min
pendant=1h pendant=1h
Score de 15 points 13-14 points 10-12 points 6-9 points < 6 points
Glasgow P P P p P
< 1,2 mg/dL 1,2-1,9 mg/dL 2,0-3,4 mg/dL 3,5-4,9 mg/dL
Créatinine (110 (110-170 (171-299 (300-400 :nf:g::gl’/% (440
micromol/L) micromol/L) micromol/L) micromol/L)
Diurése — — — < 500 mL/jour < 200 mL/jour

Annexe 4 : score SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment score)
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Grade Définition

Grade I Tout événement post-opératoire indésirable ne
nécessitant pas de traitement médical, chirurgical,

endoscopique ou radiologique.

et la physiothérapie.

Les seuls traitements autorisés sont les antiémétiques,
antipyrétiques, antalgiques, diurétiques, électrolytes

Grade II Complication nécessitant un traitement médical

n’étant pas autorisé dans le grade 1.

Grade IIT | Complication nécessitant un traitement chirurgical,

endoscopique ou radiologique.

IITa | Sans anesthésie générale

IIIb | Sous anesthésie générale

Grade IV | Complication engageant le pronostic vital et

nécessitant des soins intensifs

IVa | Défaillance d’un organe

IVb | Défaillance multi-viscérale

Grade V Déces

Suffixe d Complication en cours au moment de la sortie du
patient nécessitant un suivi ultérieur (d = discharge)

Annexe 5 : Classification de Clavin-Dindo

Stade Créatinine

Diurése

Augmentation = 26.5 pmol/|

< 0.5 ml/kg/h pour 6-12h

2 2.0-29 x la baseline

< 0.5 ml/kg/h pour = 12h

Augmentation = 353.6 umol/l
ou

3 Début de |'épuration extra-

rénale
ou
Chez patient < |8 ans,
diminution du DFGe < 35 ml/
min/1.73 m?

< 0.3 ml/kg/h pour = 24h
ou
Anurie pour = |2h

Annexe 3 : Classification KDIGO
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NOM : MARC PRENOM : Antoine

Titre de Thése : Effets de I'administration péri-opératoire de Dexaméthasone sur la
morbidité et la mortalité postopératoire aprés chirurgie majeure, hors chirurgie
cardiaque (PACMAN)

RESUME

Obijectifs : Une intervention chirurgicale est a 'origine d’'une réaction inflammatoire systémique,
laquelle contribue a 'augmentation de la morbidité et de la mortalité postopératoires. Réduire
cette réaction permettrait d’améliorer le pronostic des patients. Dans cette étude dénommée
PACMAN, nous avons évalué les effets de la Dexaméthasone sur les complications
postopératoires chez les patients subissant une intervention chirurgicale majeure.

Méthodes : Dans un essai national multicentrique, randomisé en double aveugle, des patients
de plus de 50 ans, subissant une chirurgie d'une durée prévue de plus de 90 minutes ont été
recrutés dans 34 centres francais. Les patients ont été assignés, soit au groupe
Dexaméthasone (0,2 mg/kg immédiatement aprés l'intervention chirurgicale, puis a J1), soit au
groupe placebo. La randomisation a fait 'objet d’une stratification prédéfinie selon une chirurgie
carcinologique ou non et selon une chirurgie thoracique ou non. Le critere de jugement principal
est un critere composite comprenant les complications majeures (sepsis, pneumonies,
nécessité de ventilation mécanique) et la mortalité toutes causes confondues survenant dans
les 14 premiers jours postopératoires. L’analyse a été réalisée en Intention de Traiter (ITT),
avec un ajustement sur les facteurs de stratification.

Résultats : Sur les 1222 patients randomisés entre décembre 2017 et février 2019, 613 ont été
inclus dans le groupe Dexaméthasone et 609 dans le groupe Placebo. Au cours des 14
premiers jours postopératoires, 104 patients (17,1%) dans le groupe Dexaméthasone et 123
patients (20,4%) dans le groupe Placebo ont eu des complications majeures ou sont décédés
(Odds Ratio ajusté 0,78 ; Intervalle de confiance a 95% [ICos], [0,59-1,04] ; P= 0,09). La
Dexaméthasone n’a pas permis de diminuer l'incidence du sepsis (Hazard Ratio 0,82 [0,61-
1,12]) mais a permis de diminuer le recours a la ventilation mécanique (invasive ou non) en
post-opératoire (Hazard Ratio 0,68 ; [0,53-0,88]). Parmi les patients ayant subi une chirurgie
non thoracique (stratification prévue a priori, n = 1061 patients), la Dexaméthasone a réduit
'occurrence des complications post-opératoires (Odds Ratio ajusté 0,71 ; [0,53-0,96]). Au
niveau de la tolérance, des événements indésirables ont été rapportés chez 47% et 48,6%,
respectivement, des patients ayant regu de la Dexaméthasone ou le placebo (Odds Ratio 0,92 ;
[0,74-1,15]).

Conclusion : Aprées une chirurgie non cardiaque majeure, la Dexaméthasone n'a pas permis de
diminuer la mortalité dans les 14 premiers jours suivant la chirurgie. En revanche, nous avons
observé une réduction significative du recours a la ventilation mécanique en postopératoire.
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