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Liste des abbréviations

AVC : accident vasculaire cérébral

CBNPC : carcinome bronchique non a petite cellules

EFR : Epreuves Fonctionnelles Respiratoires

ER : Exces de risque

FE : Fraction d’¢jection du ventricule gauche

FFMI : Fat free Mass Index, Index de masse maigre

IASLC : International Association for the Study of Lung Cancer
IMC : Indice de Masse Corporelle

ORL : Oto-Rhino-Laryngé

PPO : Pneumopathie post-opératoire

PBP : Prélévement bronchique protégeé

SFAR : Société Francgaise d’ Anesthésie-Réanimation

SFCTCYV : Société Francaise de Chirurgie Thoracique et Cardio-Vasculaire
VEMS : Volume expiratoire maximal par seconde

VEMSppo : VEMS prédictif post-opératoire



Introduction

Le cancer du poumon est la premiéere cause de déces par cancer en France. Son incidence est en
augmentation chez ’homme comme chez la femme, avec 28.200 nouveaux cas en France en

2012 et une mortalité¢ de 21.300 déces par an [1].

S’agissant des cancers bronchiques non a petite cellule (CBNPC), la chirurgie reste le seul
traitement curatif. Elle est indiquée pour les tumeurs de stade localisé [2]. Avec I’avénement de
la tomodensitométrie et du dépistage individuel, de plus en plus de patients sont diagnostiqués
a un stade opérable. Il s’agit cependant d’une chirurgie lourde, grevée d’une morbi-mortalité
non négligeable (2.2% a 30 jours pour les lobectomies par thoracotomie, 11.8% pour les

pneumonectomies) [3].

Le statut nutritionnel des patients candidats a une chirurgie carcinologique a déja été pointé
depuis plusieurs années comme un facteur influengant les suites opératoires, notamment en
chirurgie digestive [4] et ORL [5] carcinologique. Dans ces disciplines, ont été démontrées
I’intérét d’un dépistage pré-opératoire de la dénutrition et de 1’optimisation pré-opératoire du

statut nutritionnel [6]

L’intérét pour le statut nutritionnel en chirurgie pulmonaire est plus récent. En effet, les études
réalisées avant et au début des années 2000 concluaient que celui-ci €tait bien conservé chez
les patients candidats a une exérése pulmonaire réglée [7,8], puisqu’il s’agissait de patients en
bon état général, atteints d’un cancer de stade localisé, sans pathologie cachectisante sous-
jacente (BPCO sévere, antécédent de chirurgie carcinologique ORL...).

Au contraire, il était convenu et démontré que les patients métastatiques, et donc non opérables
d’emblée avaient un statut nutritionnel altéré, et que ce dernier jouait un rdle pronostique majeur

en terme de survie [9,10].

La prise en charge de la dénutrition chez les patients candidats a une chirurgie d’exérese
pulmonaire pour cancer a connu un récent regain d’intérét. L’¢largissement des indications de
la chirurgie a des patients plus fragiles du fait de I’amélioration des techniques d’anesthésie et

de réanimation en est probablement la cause.

Plusieurs études ont ainsi pu démontrer un impact du statut nutritionnel sur la morbidité post-
opératoire en chirurgie pulmonaire carcinologique. Certaines s’appuient sur 1I’Indice de Masse

Corporelle seul, et mettent en évidence un impact négatif sur la survie précoce d’un IMC < 18.5



dans I’ensemble de la population [11,12], ou dans la population de patients bénéficiant
d’exéreses élargies a la paroi [13]. D’autres auteurs, en s’appuyant sur des marqueurs
biologiques comme la pré-albumine ou I’albumine, ont pu montrer un risque accru de
complications infectieuses pulmonaires et de déces pour les patients ayant une pré-albuminémie
basse et bénéficiant d’une pneumonectomie [14] ou une survie a long terme moindre dans tous

les types d’indications [15].

Les recommandations récentes émanant de la SFNEP (Société francophone de dénutrition
clinique et métabolisme) et de la SFAR (Société Francaise d’Anesthésie Réanimation),
préconisent donc un dépistage de la dénutrition en s’appuyant sur I’indice de masse corporelle,

et la recherche d’une diminution des apports indiquant alors une supplémentation orale [16].

Cependant la perte pondérale, affectant 1’indice de masse corporelle est un signe tardif de la
dénutrition, qui ne concerne qu’une faible part de la population de patients opérés d’un cancer
du poumon (moins de 4.5% dans la base de donnée nationale de la Société Frangaise de
Chirurgie Thoracique et Cardio-Vasculaire (SFCTCV) [11]) alors que dans les études utilisant
des criteres biologiques la proportion de patients considérés comme dénutris est beaucoup plus
importante (28% dans la série de N. Tewari [15], qui n’incluait que des lobectomies, et 39%

dans la série de Bagan et al, qui n’incluait que des pneumonectomies [14])

Les marqueurs biologiques de dénutrition sont de plus des éléments complémentaires du bilan
nutritionnel, notamment la pré-albumine qui est considérée comme un bon marqueur de
I’anabolisme protéique [17,18] et a méme €té recommand¢ dans le dépistage de la dénutrition
chez les patients hospitalisés [19] ; la faible vie de ce marqueur permettant d’effectuer des

dosages répétés et d’obtenir une cinétique [20].

L’objectif principal de cette étude était donc d’évaluer I’impact en termes de morbi-mortalité
précoce de marqueurs biologiques de dénutrition : I’albumine et la pré-albumine, afin de
déterminer leur intérét dans le bilan nutritionnel pré-opératoire des patients opérés pour CBNPC

dans tous les types de chirurgies curatrices.



Matériel et méthodes

Type d’étude :

Nous avons mené une étude prospective observationnelle, sur une durée de 3 ans, allant Janvier

2011 a Décembre 2014
Les critéres d’inclusion étaient :

- Patient majeur ayant bénéfici¢é d’une chirurgie d’exérése pulmonaire majeure
(segmentectomie, lobectomie, bilobectomie ou pneumonectomie) pour suspicion de
CBNPC ou CBNPC avéré.

Les critéres d’exclusion étaient :

- Chirurgie d’exérese réalisée en urgence (lobectomie d’hémostase, abces intra
pulmonaire avec tableau septique...).
- Chirurgie d’exéreése pulmonaire pour lobe détruit ou infection chronique (séquelles

tuberculeuses, dilatation des bronches...).

Méthode :

Les données concernant les patients ont été recueillies de maniére prospective et colligées dans
la base de données référencée DRCI T38 dans le registre de la CNIL, qui est gérée par le service

de Chirurgie Thoracique du Pr Berna a Amiens.

Les patients bénéficiaient d’un bilan préopératoire standardisé comprenant, en plus du bilan

d’opérabilité :
- Recueil de I’age et du sexe

- Mesure du poids et de la taille, avec calcul de I’indice de masse corporelle (IMC),

permettant de classer les patients selon les catégories définies par ’'HAS :

- Normal : IMC compris entre 18.5 et 25 kg/m?.
- Surpoids : IMC compris entre 25 et 30 kg/m?.
- Obésité : IMC supérieur a 30 kg/m?.

- Maigreur : IMC inférieur a 18.5 kg/m?.



- Dosage de I’albuminémie et de la pré-albuminémie.

Un recueil de données préopératoire a été réalisé pour les paramétres suivants :

Antécédents notables :
- Antécédent de chirurgie ORL carcinologique
- Antécédent de radiothérapie médiastinale
- Antécédent de chimiothérapie, ou chimiothérapie néo-adjuvante
- Diabete
- Hypertension artérielle nécessitant un traitement médicamenteux
- Insuffisance cardiaque définie par une FEVG < 50%
- Coronaropathie
- Troubles du rythme cardiaque

- Insuffisance rénale chronique

Evaluation du tabagisme :
- Antécédent ou de tabagisme
- Estimation en paquets/années de 1I’exposition tabagique
- Délai entre I’obtention du sevrage tabagique et la chirurgie (plus ou moins de 3

semaines).

Bilan fonctionnel :

Le VEMS préopératoire a été relevé, une estimation du VEMS prédictif post-opératoire (VEMS
ppo) été réalisée pour chaque patient au moyen de la formule de Juhl et Frost [21], a ’exception
des patients nécessitant une pneumonectomie, le VEMSppo ayant alors été estimé a partir d’une

scintigraphie de ventilation-perfusion.

Prélévements bactériologiques

- Tous les patients ont regu une antibioprophylaxie per-opératoire de 2 gramme de

Cefazoline comme recommandé par la Société Frangaise d’Anesthésie-Réanimation

(SFAR) [22] ou 2 grammes d’amoxicilline - ac.clavulanique. Le choix de



I’antibioprophylaxie était laissé a I’anesthésiste. Celle-ci n’était pas prolongée au-dela

de 24 heures.

- Tous les patients ont eu en pré-opératoire un prélévement oro-pharyngé a la recherche
d’un portage bactérien spécifique avec examen direct et mise en culture.

- En per-opératoire étaient réalisés deux prélévements bactériologiques a titre
systématique, 1’un sur prélévement bronchique protégé du coté non opéré avant reprise
de la ventilation bi-pulmonaire en fin d’intervention, afin d’isoler une contamination du
poumon controlatéral, I’autre au moyen d’un écouvillonnage de la bronche sur la piéce

opératoire.

Données per-opératoires:

- Type d’intervention réalisée (Pneumonectomie, Bilobectomie, Lobectomie ou
Segmentectomie).

- Coté de I’intervention.

- Réalisation de la procédure par vidéo-chirurgie exclusive (définie par I’absence
d’utilisation d’écarteur costal).

- Durée de I’intervention.

- Nécessité per-opératoire d’un sacrifice nerveux phrénique, récurrentiel ou vague.

Données post-opératoires:

- En post-opératoire, tous les patients bénéficiaient d’une nasofibroscopie a titre
systématique, afin de dépister une paralysie récurrentielle, une 1ésion traumatique des

cordes vocales, de la trachée, ou des troubles de la déglutition

- La morbidité ayant entrainé traitement invasif et/ou prolongement de 1’hospitalisation.
Nous n’avons donc retenu que les complications séveres, classées grade I ou plus dans
la classification de Clavien et Dindo [23].
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Les pneumopathies post-opératoires, qui ont étés définies par des critéres objectifs
standardisés, inspirés recommandations émises la Société Américaine de Chirurgie
Thoracique [24] et déja utilisées par de précédents auteurs [25] :

- Critere radiologique :

- Apparition d'un nouvel infiltrat sur la radiographie pulmonaire ou la
tomodensitométrie thoracique.

- Criteres biologiques :
- augmentation de la C-Reactive Protein (CRP), ou des leucocytes :
¢lévation persistante ou nouveau pic apres une régression par rapport
a la valeur post-opératoire initiale.
- Criteres cliniques
- apparition d'une expectoration purulente.
- apparition d’un foyer auscultatoire

- fiévre > 38.5°

L’association d’un critere radiologique et de 2 critéres parmi les critéres biologiques et cliniques

permettait de poser le diagnostic de pneumopathie post-opératoire.

L’association de deux critéres cliniques et d’un critére biologique permettait également de poser

le diagnostic de pneumopathie post-opératoire.

Nous avons également recueilli :

- L’identification bactériologique des pneumopathies postopératoires lorsqu'elles étaient
documentées (que ce soit sur un prélévement lors d’une fibroscopie ou a I’occasion d’un
examen cytobactériologique des crachats.

- La durée de drainage thoracique post-opératoire.

- La durée d’hospitalisation.

- La mortalité a 90 jours.

- Le résultat anatomopathologique avec notamment le stade pTNM selon la classification

de I'TASLC révisée en 2009 [26] et le type histologique de la tumeur.

11



Analyse statistique

Les analyses statistiques ont été effectuées a I’aide du logiciel IBM SPSS® version 21.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL, USA), en fixant une valeur de 0,05 pour le risque de premicre espece o et
apres avoir contrdlé la normalité de la distribution des données a par un test de Kolmogorov-

Smirnov.

Les données quantitatives ont ét¢ exprimées par la moyenne et I’écart-type pour les données
suivant la distribution normale et en médiane et intervalle de confiance a 95% dans le cas
inverse, leur comparaison a été effectuée respectivement par un test de Student bilatéral et un

test de Mann et Whitney.

Les données qualitatives ont été exprimées en fréquence et pourcentage, leur comparaison a été
effectuée par le test du Chi2 ou de Fisher. Une régression logistique a été effectuée pour les
différents marqueurs de dénutrition (albuminémie, pré-albuminémie et IMC) par I’incidence de
pneumopathies post-opératoires permettant d’obtenir une courbe ROC et d’isoler le meilleur

seuil de sensibilité-spécificité pour chacun de ces marqueurs.

Les analyses multivariées de données qualitatives ont étés effectuées en utilisant le modele de

Cox avec un systeme d’entrée pas a pas.
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Résultats

399 patients ont pu étre inclus et ont bénéficié en pré-opératoire d’un bilan biologique a la

recherche d’une dénutrition.

C - 1. Description de la population

a. Interventions réalisées:

Parmi les 399 patients opérés, 13.2 % (n=53) ont bénéfici¢ d’une pneumonectomie, 4.2 %
(n=17) d’une bilobectomie, 78% (n=312) d’une lobectomic et 3% (n=14) d’une

segmentectomie.

Pour 13 patients nous avons dii réaliser un sacrifice nerveux per-opératoire : 7 concernant le

nerf récurrent laryngé gauche, et 6 concernant le nerf phrénique.

b. Résultats histologiques définitifs :

341 patients opérés présentaient un CBNPC (adénocarcinome ou carcinome épidermoide)
22 patients présentaient des lésions bénignes :

- 3 hamartochondromes

- 1 neurofibrome associé a des foyers d'alvéolite macrophagiques

- 3 foyers de granulomatose d'origine indéterminée

- 15 remaniements fibreux, inflammatoires organisés ou non, avec dans 3 cas une

colonisation aspergillaire.
20 patients présentaient une histologie tumorale non-CBNPC :
- 2 cancers bronchiques a petite cellules
- 11 métastases d'adénocarcinome colique
- 1 métastase de carcinome indifférencié¢ dont on n'a pu affirmer I'origine
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- 2 métastases d'adénocarcinome a cellules claires
- 1 métastase d'adénocarcinome de prostate
- 2 métastases de carcinome de 'endomeétre

- 1 métastase d'un carcinome basocellulaire

c. Stade des patients présentant un CBNPC :

pTlaetpTlb pT2aet pT2b pT3

NO 151 (IA) 77 (IB) 30 (1IB)

N1 26 (11A) 18 (IIA) 5 (IIA)

11 (IIA) 9 (ITIA) 8 (ITIA)

54.4% (n=189) 30 % (n=104) | 12.3 % (n=43)

Total

76,2% (n=264)

14.6% (n=51)

9.2 % (n=32)

3.1% (n=11)

n=347

Tableau 1 : Répartition des patients ayant une histologie de CBNPC selon les stades de la classification

TNM 2009 du cancer du poumon de I'TASLC 1?9 .

On observait une prédominance de tumeurs de petite taille et de stade IA.

Au total :

- 37.8% des patients (n=151) présentaient une tumeur de stade IA.
- 19.2% des patients (n=77) présentaient une tumeur de stade 1B

- 11% des patients (n=44) présentaient une tumeur de stade ITA

- 7.5% des patients (n=30) présentaient une tumeur de stade 1B

- 10% des patients (n=40) présentaient une tumeur de stade I1IA

- 1% des patients (n=4) présentaient une tumeur de stade I1IB.
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d. Evaluation de la fonction respiratoire :

Nous avons évalué la fonction respiratoire pré-opératoire des patients par la mesure du VEMS
(figure 1) et estimé leur fonction prédictive post-opératoire en fonction du nombre de segments

réséqués (figure 2) :

52%
43.7 %
. 4.1%
T T T D % 1
VEMS =80% VEMS 50-80% VEMS 30-50% VEMS < 30%

Figure 1 : Répartition des patients selon le VEMS pré-opératoire

62.3 %

20.5 16.7 %
0.3%

VEMSppo =80% WEMSppo 30-80% W BVSppo 3050 VEMSDpo =30%

Figure 2 : Répartition des patients selon le VEMS prédictif post-opératoire

Concernant l'estimation du VEMS post-opératoire, elle a été obtenue a partir de la formule de
Juhl et Frost [21] pour tous les patients sauf ceux qui ont bénéfici¢ d'une pneumonectomie. La
figure 2 présente donc les VEMS prédictifs des patients ayant bénéficié d'une segmentectomie,

lobectomie, ou bilobectomie.
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On observe que la fonction respiratoire est relativement bien conservée dans cette population
de patients, avec une majorité de patients avec un VEMS pré-opératoire supérieur a 80%. 82,7%

des patients ont un VEMS prédictif post-opératoire supérieur a 50%.

e. Age, sexe et comorbidités :

Nous avons recueilli les principales comorbidités des patients, celle-ci sont colligées dans le

Tableau 2 :

n %
Age 62,7 +/- 10,37
Age > 80 9 2,3%
Age > 65 160 40,1%
Sexe (M) 293 73,4%
Sexe (F) 106 26,6%
Antécédents de chirurgie ORL 45 11,1%
Radiothérapie médiastinale 47 11,8%
Chimiothérapie 56 14%
Diabete 63 15,8%
HTA 134 25,4%
Insuffisance cardiaque 15 3,8%
Cardiopathie ischémique 62 15,5%
Cardiopathie rythmique 35 8,8%
Insuffisance rénale chronique 13 3,3%
Antécédent de tabagisme 335 84,6%
Sevrage tabagique > 3 semaines 299 80,8%

Tableau 2 : caractéristiques démographiques et principales comorbidités de la
population

On observe une nette prédominance masculine, 1’age moyen est de 62.7 ans, 60% des patients
ont moins de 65 ans Les patients comportent peu de comorbidités. La majorité des patients
avaient un antécédent de tabagisme. On observe que pour pres d’un patient sur 5 un sevrage

tabagique pré-opératoire d’au moins 3 semaines n’a pas pu €tre obtenu.
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f. Evaluation du statut nutritionnel de la population a partir des données

morphométriques :

Les patients ont étés répartis en fonction de leur IMC et classés selon les normes éditées par la

HAS (figure 3) :

Maigreur -

Obésite

Normal 435%

Surpoids

Figure 3 : répartition des patients selon leur IMC.

On observe une proportion importante de patients en surpoids et/ou obese, qui représentent
plus de la moitié de la cohorte. Les patients maigres ne représentent qu une proportion tres
modeste de la population. Pour utiliser les criteres cliniques de dénutrition de la SFNEP (IMC
< 21kg/m? apres 70 ans et IMC <18.5 kg/m? aprés 60 ans [16]), on a corrélé ces données a
I’age des patients et retrouve dix-neuf patients qui présentaient un IMC correspondant a ces

criteres selon 1’age, soit 6.02%.
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C —11. Incidence des complications post-opératoires:

a. Morbidité post-opératoire :

Nous avons recueilli les principales complications post-opératoires (tableau 3). Ainsi que
le nombre de fibroscopies post-opératoires et les durées moyennes de drainage thoracique

et d’hospitalisation.

Complications respiratoires n %
Pneumopathie post-opératoire 109 27,3 %
Embolie pulmonaire 6 1,5 %
Complications pleurales

Fistule broncho-pleurale 8 2%
Chylothorax 3 0,75 %
Empyeme pleural 2 0,5 %
Complications locales

Abces de paroi 2 0,5 %
Désunion cicatricielle 1 0,25 %
Complications opératoires

Paralysie récurrentielle 18 4.5 %
Hémothorax nécessitant reprise 3 0,75 %
Complications générales

Troubles du rythme cardiaque 63 15,8 %
Rétention aigué urinaire 17 4,2 %
Occlusion interstinale 3 0,75 %
AVC ischémique 3 0,75 %
Insuffisance rénale aigué 1 0,25 %
Décompensation cedémato-ascitique 1 0,25 %

Tableau 3 : Complications post-opératoires

- 28.7% ont bénéfici¢é d’au moins une fibroscopie bronchique de désencombrement

(n=112).
- La durée moyenne d’hospitalisation était de 11.44 [+/- 5.61] jours.

- La durée moyenne de drainage thoracique était de 6.01 [+/- 4.22] jours.
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b. Mortalité a 90 jours :

La mortalité a 90 jours était de 5.2% (21 patients), les causes de déces étaient :$

- Un cas d’embolie pulmonaire a 30 jours de I’intervention.
- Un cas d'accident vasculaire cérébral

- Un cas d’aplasie médullaire post-chimiothérapie compliquée d’un SDRA sur poumon

unique a 1 mois de I’intervention.

- Cinq cas de fistule broncho-pleurale tardive, tous ayant présenté¢ des pneumopathies
répétées précédant le diagnostic de la fistule broncho-pleurale. Aucune fistule broncho-

pleurale précoce n’a été relevée dans 1’étude.

- Les treize autres patients décédés ont présenté une pneumopathie post-opératoire sévere

d’évolution défavorable.

Au total, parmi les 21 patients décédés, 19 présenté une pneumopathie post-opératoire et 2 sont

décédés en extrahospitalier dont un d’une pneumopathie infectieuse.
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C - III. Impact du statut nutritionnel sur les suites opératoires :

a. Définition des groupes dénutris et non dénutris :

Pour définir les groupes dénutris et non dénutris nous avons réalisé une régression logistique
de I’incidence des pneumopathies post-opératoires en fonction des taux sériques d’albumine,
de préalbumine, et, a titre indicatif, de I’IMC des patients afin de définir le meilleur seuil de

chacun de ces critéres pour I’appliquer comme critére de dénutrition a la population (figure 4,

5et6).
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Figure 4 : Courbe de régression logistique de l'incidence de pneumopathie par la valeur
d'albuminémie (Fig. 4.a) avec la courbe ROC associée (Fig. 4.b)
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Figure 5 : Courbe de régression logistique de l'incidence de pneumopathie par la
valeur de pré-albuminémie (fig. 5.a), avec la courbe ROC associée (fig 5.b).
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Figure 6 : Courbe de régression logistique de l'incidence de pneumopathie par
la valeur de I'IMC (fig. 6.a) avec la courbe ROC associée (fig. 6.b).

Pour I'albuminémie, la zone sous la courbe est de 0.582 et le meilleur seuil de sensibilité-

spécificité défini par le modele est de 35.00 g/L.

Pour la pré-albuminémie, la zone sous la courbe est de 0.604 et le meilleur seuil de sensibilité-

spécificité défini par le modele est de 0.270 g/L.

Pour I'IMC, l'aire sous la courbe de 0.653 et le meilleur seuil de sensibilité-spécificité de

25kg/m>.

La dénutrition biologique a donc été définie par la présence d’un taux sérique abaissé de I'un
des deux marqueurs en prenant pour seuil la valeur d’albuminémie définie par la régression soit
35¢g/L. Pour la préalbuminémie, un seuil plus restrictif et en accord avec les données de la

littérature a été choisi et fixé a 210mg/L.

97 patients correspondaient aux critéres de dénutrition biologique. 24 patients présentaient une
diminution isolée de 1’albuminémie, 35 une diminution isolée de la pré-albuminémie et 36

avaient des taux conjointement abaissés pour les deux marqueurs.
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b. Comparaison des groupes dénutris et non dénutris

On a comparé les groupes dénutris et dénutris en fonction de 1’age, du sexe, des principales

comorbidités, des données morphologiques et du bilan fonctionnel respiratoire ainsi que du

type d’intervention réalisé afin de vérifier la comparabilité des deux groupes (tableau 4).

Patients dénutris Patients non Dénutris p
n 97 302
Age 62,62 +/- 9,71 62,86 +/- 10,73 ns
Sexe (Masculin) 74,2% (72) 221 0,416
Antécédents et comorbidités
Antécédent de tabagisme 90,7% (88) 81,7% (247) 0,035
Antécédent de radiothérapie médiastinale 14,4% (14) 10,9% (33) 0,223
Antécédent de chimiothérapie 14,4%(14) 13,9% (42) 0,507
Diabete 17,5% (17) 15,2% (46) 0,347
Hypertension artérielle traitée 31,9% (31) 34,1% (103) 0,398
Insuffisance cardiaque 4,1% (4) 3,6 % (11) 0,516
Cardiopathie rythmique 10,3% (10) 8,2% (25) 0,333
Cardiopathie ischémique 14,4% (14) 15,8% (48) 0,434
Insuffisance rénale chronique 3% (3) 3,3% (10) 0,608
Données morphologiques
IMC moyen 24.76 [+/-4.89] 26.38 [+/-5.14] 0.002
IMC > 30 (Obésité) 15.7% (12) 21.8%% (50) 0,166
IMC entre 25 et 30 kg/m? (Surpoids) 21% (16) 35.8% (82) 0.011
IMC entre 18,5 et 25 kg/m? (normal) 56.5% (43) 38.4% (88) 0.004
IMC < 18,5 kg/m? 5,1% (5) 2,9% (9) 0.259
Bilan fonctionnel respiratoire
VEMS > 80% 47% (40) 55,4% (158) 0,108
50% < VEMS < 80% 47% (40) 41% (117) 0,195
30% < VEMS < 50% 5,8% (5) 3,5% (10) 0,245
VEMS <30 % 0 0 -
VEMSppo > 80% 17,8% (13) 21,9% (60) 0,269
50% < VEMSppo < 80% 65,7% (48) 60,4% (165) 0,256
30% < VEMSppo < 50% 15% (11) 17,2% (47) 0,401
VEMSppo <30 % 1,3% (1) 0,3% (1) 0,39
Intervention réalisée
Pneumonectomie 24.7% (24) 9,6% (29) 0,001
Bilobectomie 1% (1) 5,2% (16) 0,053
Lobectomie 70,1% (68) 80,4% (243) 0,025
Segmentectomie 3% (3) 4,6% (14) 0,374
Videothoracoscopie 18,5% (18) 22.,5% (68) 0,25

Tableau 4 : comparaison des caracteéristiques des groupes dénutris et non dénutris
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On observe que les populations sont comparables en termes d’age et de sexe, il n’y a pas de
différence significative dans la prévalence des principales comorbidités qui ont étés recherchées

dans 1’étude.

Sur le plan morphologique, il n'y a pas de différence significative en terme d'incidence de la
maigreur ou de 1'obésité dans I'un ou l'autre des groupes, bien qu'on observe une incidence plus
importante d'IMC compris entre 18.5 et 25kg/m? (normal) dans le groupe dénutri et un plus
grand nombre de patients en surpoids dans le groupe non dénutri (p = 0,011 et p = 0,004).
L’IMC moyen est ainsi plus ¢levé dans le groupe non dénutri (test des rangs de Wilcoxon, Qobs

6718,5 p=0,0029).

Sur le plan du bilan fonctionnel respiratoire, il y a Iégérement moins de patients ayant un VEMS
pré-opératoire supérieur a 80% dans la population dénutrie, sans pour autant étre significatif (p

=0,108).

En ce qui concerne I’intervention réalisée, en revanche, on observe une différence qui porte sur
I’indication d’une pneumonectomie, plus fréquente chez les patients dénutris que chez les
patients non dénutris, et ce au dépend des lobectomies et bilobectomies, plus fréquentes dans
le groupe non dénutri (p < 0,001). Il n’y avait pas de différence en termes d’utilisation de la

vidéothoracoscopie.
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c. Comparaison de la morbi-mortalité dans les groupes dénutris et non dénutris

Nous avons comparé les groupes dénutris et non dénutris en termes de morbi-mortalité

(tableau 5) concernant les principales complications respiratoires, pleurales, générales et

opératoires.

Dénutris Non dénutris p

n 97 302 -
Déces a 3 mois 9,2% (9) 3,9 % (12) 0,04
Pneumopathie post-opératoire 35,05% (34) 24.9% (75) 0,036
Fibroscopie bronchique 34,02 % (33) 26,1 % (79) 0,088
Fistule broncho-pleurale 3,09 % (3) 1,65% (5) 0,305
Troubles du rythme cardiaque 20,6% (20) 14,2 % (43) 0,094
Paralysie récurrentielle 9,2 % (9) 2,9% (9) 0,009

Tableau 5 : comparaison des groupes dénutris et non-dénutris en terme de morbi-mortalité

La mortalité a 90 jours est plus importante dans le groupe dénutri. On observe également une
différence significative en termes d’incidence de pneumopathies post-opératoires et un plus
grand nombre de patients ayant nécessité le recours a des fibroscopies bronchiques de

désencombrement parmi les patients dénutris.

Compte tenu de la plus grande proportion de pneumonectomies dans le groupe dénutri, pouvant
expliquer en outre le taux plus ¢élevé de paralysies récurrentielles (€tant connu comme étant un
facteur de risque de pneumopathie) nous avons analysé séparément les patients ayant bénéficié

d’une pneumonectomie (tableau 6).
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Dénutris Non dénutris Total p

n 24 28 54 -
Mortalité a 90 jours 12,5% (3) 10,7% (3) 11,1% 0,409
Pneumopathie post-opératoire 50% (12) 25% (6) 33,3% 0,025
Fibroscopie bronchique 37,5% (9) 28,5% (8) 31,4% 0,349
Fistule broncho-pleurale 8,3% (2) 0% (0) 3, 7% 0,2
Troubles du rythme cardiaque 37,5% (9) 21,4 % (6) 27,7% 0,48
Paralysie récurrentielle 25% (6) 14,2 % (4) 18,5% 0,177

Tableau 6 : comparaison des groupes dénutris et non-dénutris en termes de morbi-mortalité parmi les
patients ayant bénéficié d 'une pneumonectomie

On retrouve en effet dans ce sous-groupe 10 des 18 paralysies récurrentielles (55,5%), bien

qu’il ne représente que 13.2% de la population totale.

Dans ce sous-groupe les patients dénutris ont un tres fort exces de risque de pneumopathie post-

opératoire (exces de risque 25%, p = 0,025). Les autres données sont non significatives.

Nous avons également étudié¢ séparément les patients ayant bénéficié d’un autre type de

résection en fonction de leur statut nutritionnel, ainsi que la durée de drainage non étudiable

pour les pneumonectomies (tableau 7).
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Dénutris Non dénutris Total p

n 73 274 347 -
Déces a 3 mois 8,2 % (6) 3,6% (10) 4,6% 0,09
Pneumopathie post-opératoire 30 % (22) 25,1% (69) 26,2% 0,21
Fibroscopie bronchique 32,8% (24) 25,9% (71) 27,3% 0,14
Fistule broncho-pleurale 1,23% (1) 1,8% (5) 1,7% 0,62
Paralysie récurrentielle 4,1% (3) 1.8% (5) 2,3% 0,32
Durée de drainage 7,34 5,36 6,01 0,017
Durée d’hospitalisation 13,76 10,6 11,4 0,028

Tableau 7 : comparaison des groupes dénutris et non-dénutris en termes de morbi-mortalité parmi les patients
ayant bénéficié d’une segmentectomie, lobectomie ou bilobectomie.

Dans cette analyse de sous-groupe, on observe une surmortalité du groupe dénutri, bien
qu’elle n’apparaisse pas significative du fait d’un faible nombre d’événements. Les taux de
pneumopathies post-opératoires et de fibroscopie de désencombrement sont plus importants,
bien que non significatifs. La durée de séjour et la durée de drainage sont significativement
plus longues dans le groupe dénutri (utilisation des tests de Mann Whitney et test des rangs de

Wilcoxon ; durée de drainage Z = -2,389 ; durée d’hospitalisation Z=-2,199).
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C-IV. Analyse des facteurs de risque de morbi-mortalité

a. Facteurs influencant la mortalité post-opératoire :

Nous avons recherché les facteurs associées a une augmentation de la mortalité post-
opératoire parmi les données recueillies au cours de 1’étude au moyen d’une analyse univariée

(tableau 8).

Facteur de risque présent (n) Absent (n) p

IMC < 21 kg/m? 11,7% (6) 5,5% (15) 0,097
Antécédent de tabagisme 6,7% (21) 0% (0) 0,032
Pré-albuminémie < 270mg/L 7,3% (13) 3,6% (8) 0,081
Coté Droit 7,3% (15) 3,4% (6) 0,091
Pneumonectomie 9,4% (5) 4,6% (16) 0,123
PBP per-opératoire positif 18,1% (8) 4,6% (13) 0,003

Tableau 8 : Incidence de la mortalité a 90 jours en fonction des facteurs de risque étudiés

On observe une surmortalité significative associée a la présence d’une PBP per-opératoire
positif, et d’un antécédent de tabagisme. Il n’y avait pas d’association significative en fonction
des grades de fonction respiratoire, des comorbidités étudiées. On observe une surmortalité
chez les patients opérés du coté droit qui s’approche de la significativité (p=0,09). Les indices
nutritionnels n’apparaissent pas significatifs mais on observe un exces de risque pour I’IMC,
au seuil de 21kg/m?, et pour la pré-albumine, au seuil de 270mg/L, avec des taux de mortalité

double chez les patients présentant ces criteres.

Toutes les autres variables citées dans le matériel et méthode ont été testées et n’impactaient

pas de maniere significative la mortalité a 90 jours.
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b. Facteurs influencant la morbidité post-opératoire

Le principal facteur de morbidité et de mortalité post-opératoire était la survenue d’une
pneumopathie post-opératoire, qui concerne une grande proportion des malades (27.3%) et était

responsable de la quasi-totalité des déces intra-hospitaliers.

Les données recueillies en pré et per-opératoire ont donc également été testées sur la survenue

ou non d’une pneumopathie post-opératoire (tableau 9).

Facteur étudié présent Oui (n) Non (n) p

Sexe masculin 32,4% (95) 13,3% (14) p <0,001
Antécédent de chirurgie ORL carcinologique 42,2% (19) 26,2% (90) p=0,016
Antécédent de cardiopathie rythmique 42.8% (15) 25,8% (94) p = 0,029
Antécédent de tabagisme 30,8% (105) 6,5% (4) p <0,001
Albuminémie < 35 g/L 43,3% (27)  24,4% (82) p = 0,002
pré-albuminémie < 270 mg/L 32,0% (57)  23,6% (52) p = 0,040
VEMS < 80 % 32,5% (55)  22,1% (44) p=0,018
Pneumonectomie 33,9% (18) 26,3% (91) p=0,161
PBP per-opératoire positif 52,17% (24) 23,41% (85) p=10,001

Tableau 9 : Incidence des pneumopathies post-opératoires en fonction des facteurs étudiés.

(Le chiffre en pourcentage indique l’incidence de pneumopathie post-opératoire chez les patients présentant ou non le facteur étudié)

Le sexe masculin apparaissait comme un facteur de risque de pneumopathie.

Les antécédents associé€s avec une incidence accrue de pneumopathie étaient le tabagisme, la

chirurgie de résection ORL et la cardiopathie rythmique.

Le bilan fonctionnel respiratoire pré-opératoire impactait également 1’incidence des

pneumopathies.

Les patients bénéficiant d’une pneumonectomie avaient un taux plus important de
pneumopathies post-opératoires que les autres, et la présence en per-opératoire d’un PBP positif
sur le poumon non opéré était également associé a une incidence accrue de pneumopathies post-

opératoires.
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Toutes les autres variables citées dans le matériel et méthode ont été testées et n’impactaient

pas de maniere significative I’incidence de pneumopathie post-opératoire.

Apres intégration de ces variables dans une analyse multivariée, deux restent significatives :

- L’antécédent de tabagisme (p=0,01).

- Laprésence d’un PBP per-opératoire protégé (p= 0,03).
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Discussion

Il s’agit a notre connaissance de la premiere étude s’intéressant a la valeur pronostique précoce
de la préalbuminémie pour la chirurgie carcinologique pulmonaire des CBNPC (tous types de
résections confondus). Les résultats sont en faveur d’un impact péjoratif d’un statut nutritionnel
altéré, ce qui est en accord avec les données de la littérature, qui se sont jusqu’alors intéressées

principalement a I’'IMC.

Le dosage de marqueurs biologiques n’est actuellement pas indiqué dans le bilan pré-opératoire
des patients candidats a une chirurgie d’exéreése pulmonaire pour cancer, qui se limite au calcul

de ’IMC et a la recherche d’une perte de poids récente [16]

On observe que les patients présentant un IMC inférieur a la normale, t¢émoin d’une dénutrition
sévere, représentent une tres faible proportion de la population (6% si on prend on compte 1’age
de ces patients), alors que [’utilisation des marqueurs biologiques (albuminémie et
préalbuminémie) a permis de dépister un état de dénutrition latent chez 24,2% des patients
dans notre étude. Ces patients ont pour la plupart un IMC normal, mais un nombre non
négligeable sont en surpoids (21%) voir obeses (15,7%). 1l a déja été¢ démontré que méme les
patients présentant une tumeur de petite taille (< 3cm) ont une dépense €nergétique de repos
augmentée, qui revient a la normale apres exérese de celle-ci [27], cela pourrait se traduire par
une diminution du taux des protéines sériques, comme la préalbumine, avant d’impacter I’'IMC.
On peut donc considérer que ces patients ont un statut nutritionnel fragilisé par leur pathologie
sous-jacente, avec des répercussions potentielles sur les suites opératoires. Dans notre étude,
cette population dénutrie (sur la base de critéres biologiques) présentait un taux accru de
pneumopathies post-opératoires, une mortalité plus importante, ainsi qu’une durée de drainage
et donc d’hospitalisation plus longue. Ceci peut s’expliquer de diverses manieres, en effet ces
marqueurs sont des témoins de 1’anabolisme protéique des patients, les patients en phase
catabolique (post-opératoire) auront une moins bonne cicatrisation a cause du déficit protéique
[28]. Ainsi nous avons constaté une durée de drainage significativement plus importante chez
ces patients, en rapport avec un bullage prolongé ou un débit liquidien augmenté, conséquence
d’un retard de cicatrisation du parenchyme pulmonaire ou des zones de curage ganglionnaire.
La dénutrition affecte par ailleurs le systéme immunitaire au travers d’un taux plus bas
d’immunoglobulines et de lymphocytes circulants [29, 30], ce qui contribue également a un
risque accru de complications infectieuses, notamment respiratoires. Les patients ayant une

dénutrition plus sévere, impactant la masse maigre présentent une sarcopénie affectant les
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muscles respiratoires, avec une moindre réserve et une tendance a I’encombrement bronchique

expliquant la majoration des complications respiratoires [31].

La définition de la dénutrition est 1'élément essentiel qui pourrait guider une stratégie de

renutrition ciblée des patients en pré-opératoire. Cependant dans la littérature cette définition

est variable entrainant une grande hétérogénéité de l'incidence de la dénutrition avant chirurgie

pour CBNPC (tableau 10).

Auteur (pays) Nombre Type Définition de la dénutrition Pourcentage de patients dénutris
de d'intervention en préopératoire
patients
N. Tewari (UK) [15] 642 Lobectomies Albumine < 30g/L et/ou IMC < 28 %
18,5kg/m? et /ou pdp* >10%
P. Thomas (FR) [11] 19635 Toutes* IMC < 18,5kg/m? 4,4 %
P. Bagan (FR) [14] 86 Pneumonectomies Albumine < 30g/L et/ou 39 %
préalbumine <210 mg/L
T. Win (UK) [12] 146 Toutes IMC < 19kg/m? 4,7 %
A.E. Martin (UK) [13] 41 Lobectomies IMC < 18,5kg/m? 15%
¢largies a la paroi
RT. Jagoe (UK) [7] 52 Toutes IMC < 20kg/m? 13.3 % (IMC)
ou FFMI* < 15% 24,1% (FFMI)
Y. Bashir (UK) [8] 39 Toutes IMC < 25e percentile et / ou 46 %
TRF* <20g/L et / ou Albumine
<30g/L
Notre étude (FR) 399 Toutes Albumine <35g/L 24.2%

et/ou préalbumine <210mg/L

Tableau 9 : Définition de la dénutrition dans les études publiées en chirurgie du CBNPC.

(*Toutes = Pneumonectomies, Bilobectomies, lobectomies, segmentectomies. pdp = perte de poids

TRF = transferrine, FFMI = Fat free mass index).
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Dans notre étude, l'incidence de la dénutrition était de 24,2%. Parmi le sous-groupe des
pneumonectomies elle était de 46%, soit du méme ordre de grandeur que dans la série de Bagan
et al (39%, mais en utilisant un seuil d’albuminémie plus restrictif), seul a avoir étudié les
pneumonectomies isolément et la préalbumine comme critére de dénutrition. Pour les autres

interventions elle était de 21% dans notre étude.

Dans notre étude 4.5% des patients présentaient un IMC inférieur a 18,5kg/m? ce qui se
rapproche des chiffres obtenus par les auteurs utilisant ’IMC comme seul critére de dénutrition.
En revanche on observe que I’albuminémie était plus élevée dans notre série que dans celle
Tewari et al [15], puisque seulement 6,2% des patients présentaient une albuminémie inférieure
a 30 g/L, ce qui se rapproche plus des résultats de Bashir et al [8], qui retrouvaient une
albuminémie bien conservée, mais un grand nombre de patients ayant une transferrinémie

effondrée.

Nous avons choisi des seuils spécifiques pour 1'albuminémie et la préalbuminémie afin de
définir la dénutrition. Nous avons validé le seuil de 35g/L utilisé pour I'albumine a partir de la
régression logistique de l'incidence de pneumopathies postopératoires par le taux d'albumine,
dans les autres études utilisant I'albuminémie, le seuil de 30g/L avait été retenu. Ceci a conduit
a considérer plus de patients comme dénutris dans notre série. En effet 6,2% des patients
présentaient une albuminémie inférieure a 30g/L contre 15% qui présentaient une albuminémie

inférieure a 35g/L.

Pour la préalbuminémie, nous avons retenu le seuil de 210mg/L, qui est la valeur de laboratoire
et celle qui avait été utilisée précédemment par Bagan et al [14]. Le résultat de la régression
logistique de l'incidence de pneumopathies postopératoires par le taux de pré-albumine
suggérait un seuil de 270mg/L. Cependant celui-ci revenait a classer 47% de la population
comme dénutrie et nous avons estimé qu'il devait plutot correspondre a un seuil protecteur qu'a
un stigmate de dénutrition. 18,2% des patients présentaient une pré-albuminémie inférieure a

210mg/L.

Un autre intérét majeur de I'usage de marqueurs biologiques est leur demi-vie courte, en
particulier pour la pré-albuminémie (48h), qui permet un monitorage du catabolisme, de
I’apport alimentaire et de la balance énergétique et pourrait permettre de juger I’efficacité d’une
renutrition chez ces patients, pour beaucoup en surpoids apparent. L’efficacité des stratégies de

renutrition préopératoires en chirurgie pulmonaire n’a en effet a ce jour jamais ét¢ démontrée.
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Nous avons montré que la dénutrition biologique avait un impact important sur la survenue de
pneumopathies post-opératoire. La seconde partie de 1’analyse se porte donc tout
particulierement sur les facteurs de risque de pneumopathies post-opératoires, qui apparaissent
dans notre ¢tude comme la complication la plus fréquente et le principal vecteur de mortalité
apres chirurgie d’exérése pulmonaire. L’incidence des pneumopathies post-opératoires dans
notre série était de 27,3%, ce qui est comparable aux chiffres retrouvés dans la revue de la
littérature de Schussler et al [25], avec des incidences allant de 2 a 40%. Cependant ces chiffres
sont également extrémement variables d’une étude a 1’autre selon les définitions utilisées par

les auteurs.

Plusieurs études insistent sur I’impact de la colonisation bronchique et de I’antibioprophylaxie
sur I’incidence des pneumopathies post-opératoires en chirurgie pulmonaire. [32, 33]. Dans
notre série tous les patients ont recu une antibioprophylaxie per-opératoire et ont bénéficié d’un
prélévement bronchique protégé per-opératoire. Ce PBP, témoin de la colonisation bactérienne
du poumon non opéré, apparait dans notre étude comme un facteur pronostique important,
puisque sa positivité est prédictive de la survenue d’une pneumopathie post-opératoire (exces
de risque de 29%, p = 0,001) avec un retentissement significatif sur la mortalité (exces de risque
de 13,5%, p = 0,01). Mais il a également permis d’obtenir une documentation bactériologique
précoce. En effet si on se réfere a la documentation microbiologique post-opératoire des patients
ayant présenté une pneumopathie, on observait dans plus de 50% une analogie de avec le PBP.
Schussler et al [25] rapportaient également un excés de risque de pneumopathies parmi les
patients qui présentaient une colonisation bronchique objectivée aprés mise en culture
d’aspirations bronchiques per-opératoires (exces de risque de 20% dans leur série, p=0,004).
L’impact pronostic de prélévements bactériologiques pré- et per-opératoire a également été
décrit dans d’autres disciplines, notamment en chirurgie cardiaque [34] et orthopédique [35].
Nous avons retrouvé également d'autres facteurs pronostiques péjoratifs : le tabagisme
apparaissait comme un facteur de risque de déces (ER 6,7%, p < 0,001) et de pneumopathie
post-opératoire (ER 19,1%, p <0,001). Une fonction respiratoire pré-opératoire altérée, traduite
par un VEMS inférieur a 80% apparaissait comme un facteur de risque de pneumopathie (ER
9,29% p = 0,003) ainsi que les antécédents de chirurgie carcinologique ORL (ER 16% p =
0,016). Le pTNM, l'age du patient et les principales comorbidités n'avaient que peu ou pas

d'influence sur la morbi-mortalité précoce. Ces résultats corroborent les données de la littérature

[36, 37, 38, 39].
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Notre étude présente des limites, en effet, certains parameétres n’ont pas été recherchés, comme
la perte de poids récente qui pourrait présenter une corrélation avec la baisse de la pré-albumine.
D’autres parametres intéressants tels que les marqueurs de I’inflammation en pré-opératoire,
comme la CRP n’ont pas été étudiés. En effet, comme le décrivent Kaysen et al, un état
inflammatoire peut €tre responsable d’une diminution des protéines circulantes telles que
I’albuminémie et la pré-albuminémie [40]. Cette diminution est due a la fois a I’augmentation
du transfert capillaire des protéines dans le secteur interstitiel et a la diminution de la synthese
des protéines de transport au profit de protéines de I’inflammation [41]. Enfin, la survie a long
terme n’a pas été étudiée, notre ¢tude se limitant a la période post-opératoire. Il pourrait étre
intéressant de poursuivre le suivi de ces patients pour évaluer I’impact pronostic a long terme.
En effet I’étude de Tewari et al [ 15], s’appuyant sur I’albuminémie pré-opératoire, ne retrouvait
pas de différence entre les patients dénutris et non dénutris en termes de morbi-mortalité

précoce, mais mettait en évidence un impact péjoratif sur la survie a long terme.
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Conclusion

Le dépistage d’un statut nutritionnel se basant sur I’albuminémie et la préalbuminémie nous a
permis de définir une catégorie de patients a risque chirurgical majoré par rapport a la
population générale. Cette catégorie, qui représente 24,2% des patients dans notre série, est bien
plus importante que celle des patients présentant un IMC inférieur a la normale (6,02%). On a
ainsi pu mettre en évidence chez ces patients une augmentation de la durée de drainage
thoracique et d’hospitalisation du taux de pneumopathies post-opératoire et de la mortalité a

90 jours.

Il nous semble donc fondamental de rechercher ces critéres en pré-opératoire, afin de traiter
cette dénutrition latente. C’est pourquoi nous avons débuté une étude prospective sur la
renutrition pré-opératoire afin de définir les patients candidats a cette stratégie de renutrition,

ses modalités idéales, et évaluer son efficacité sur les suites opératoires.
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Annexe 1

Marqueurs biologiques utilisés

Il s’agit de marqueurs non spécifiques de la dénutrition, mais dont la synthése est liée au statut
nutritionnel. Leurs variations sont plus précoces et plus sensibles que la variation du poids,
mais elles peuvent également varier en cas de syndrome inflammatoire, d’insuffisance rénale,
et d’hépatopathie.

L’albumine est une volumineuse protéine La pré-albumine, n’est pas comme son nom semble
(PM 66000), synthétisée par le foie, qui I’indiquer un précurseur de I’albumine mais une
représente 60% de totalité des protéines autre protéine synthétisée au niveau hépatique. 1l
plasmatiques. s’agit également d’une protéine volumineuse (PM

55000). Elle doit son nom a sa vitesse de migration

sur gel d’agarose qui précede celle de I’albumine. On

Valeurs de références : 35 - 50 g/L I’appelle également transthyrétine, en raison de son
role de transporteur de la thyroxine.

Sa demi-vie est de 21 jours.

C’est une protéine de transport, en o
particulier des hormones hydrosolubles Sa demi-vie est de 48 heures.

notament thyroidiennes Valeurs de références : 210-350mg/L

Son utilisation dans I’évaluation du statut Elle a été désignée comme un marqueur du statut

nutritionnel est ancienne, elle est nutritionnel au début des années 2000 (le premier

ccr)ns1d.er.ee comme un marquel{r de congres international sur son utilisation a eu lieu en
dénutrition chronique, elle refléte la 2002)

réserve protéique de 1’organisme.

Le dosage conjoint de ces deux marqueurs en milieu hospitalier cotite 18.90 euro (B80).
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Annexe 2

Synthese des recommandations de la SFNEP sur la prise en charge de la dénutrition

péri-opératoire
Définition de la dénutrition :

Un patient est considéré comme présentant une dénutrition cliniquement pertinente pouvant
entrainer des complications postopératoires et des conséquences médico-économiques s’il

présente :

- un IMC < 18,5 ou un IMC <21 chez le sujet de plus de 70 ans
- ouune perte de poids récente d’au moins 10%

- ouune albuminémie < a 30 g/L indépendamment de la CRP.
Cependant, les seuils ne sont pas uniformes dans tous les types de chirurgie, en effet :

- En chirurgie digestive non oncologique, le seuil de I’albuminémie retenu pourrait étre
<35 g/L pour définir une dénutrition cliniquement pertinente.

- En chirurgie cardiaque, un patient peut étre considéré comme présentant une
dénutrition cliniquement pertinente pouvant entrainer des complications
postopératoires et des conséquences médico-économiques s’il a un IMC < 24, ou une

albuminémie <a 37 g/L.
Il n’existe pas de seuil spécifique pour la chirurgie carcinologique pulmonaire.

La SFNEP recommande de stratifier le risque opératoire en fonction de 1’état nutritionnel du

patient et du type de chirurgie proposée (tableaul)

- Grade nutritionnel 1 : Patient non dénutri et pas de facteur de risque de dénutrition - et
chirurgie sans risque ¢levé de morbidité

- Grade nutritionnel 2 : Patient non dénutri - et présence d’au moins un facteur de risque
de dénutrition ou chirurgie a risque ¢élevé de morbidité

- Grade nutritionnel 3 : Patient dénutri - et chirurgie sans risque €levé de morbidité

- Grade nutritionnel 4 : Patient dénutri - et chirurgie a risque ¢levé de morbidité

Les patients candidats a une chirurgie d’exérése pulmonaire pour cancer sont donc tous

classés grade 2 ou 4 car il s’agit d’une chirurgie a risque élevé de morbidité.
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Les recommandations de prise en charge péri-opératoires concernant ces patients sont

résumés dans les tableaux 1 (patients non dénutris) et 2 (patients dénutris) :

Chirurgie programmée ou postopératoire si urgence

Préopératoire - Evaluation des apports oraux

- Si diminution des apports oraux : conseil diététique et compléments
nutritionnels oraux hypercaloriques normo ou hyperprotidiques
(2/j en collation en dehors des repas).

- Chirurgie carcinologique digestive : Oral Impact® : 3 briquettes
par jour pendant 5 a 7 jours avant le geste chirurgical
(ordonnance de médicament d'exception).

- Discuter de la mise en place éventuelle d’un abord pour I'assistance
nutritionnelle postopératoire,

Préopératoire immédiat | - Jelne préopératoire maximum 2 a 3 heures pour les liquides clairs
et 6 heures pour un repas 1éger.

Postopératoire - Alimentation orale précoce débutée au plus tard dans les 24 h
(si pas de contre-indication chirurgicale).

- En I"absence d’alimentation orale : apports de 1,54 2,51/ 24 h
de solution glucosé a 5 % + 50 4 100 mmol de NaCl / 24 h + 40
a 80 mmol KCl / 24 h.

- A 48 h, si apports oraux prévisibles < 60 % des besoins : conseils
di¢tétiques ¢t compléments nutritionnels hypercaloriques normo
ou hyperprotidiques (2/j en collation).

- A 7 jours, si apports oraux prévisibles < 60 % des besoins :
assistance nutritionnelle.

- Si complications postopératoires graves : assistance nutritionnelle
et discuter I'apport de glutamine IV.

- Pas de micronutriments a dose pharmacologique.

Tableau 1 : Recommandations de prise en charge des patients de grade nutritionnel 2 (patients non dénutris, pour une
chirurgie a risque élevé de morbidité).

Chirurgie programmeée ou postopératoire si urgence

Préopératoire Assistance nutritionnelle pendant 10 & 14 jours.

- Chirurgie carcinologique digestive : Dral Impact® : 3 briquettes
par jour pendant 5 4 7 jours avant le geste chirurgical
[ordonnance de medicament d'exception). Utiliser Enteral Impact®
si l'oral impossible.

- Discuter de la mise en place d'un abord pour I'assistance

nutritionnelle postopératoire.

Préopératoire immédiat |- Jelne préopératoire maximum 2 a 3 heures pour les liquides clairs
et & heures pour un repas léger.
Postopérateire - Alimentation orale précoce [si pas de contre-indication

chirurgicale].

- Assistance nutritionnelle systématique.

- Discuter I'apport d'acides gras n-3.

- Chirurgie carcinologique digestive : Impact® (Oral ou Enteral)
1 000 mL { 24 h et complémentation orale standard ou mutrition
entérale 4 hauteur des besoins estimés.

- 51 complications postopératoires graves : poursuite de I'assistance
nutritionnelle et discuter la glutamine IV,

= Pas de micronutriments & dose pharmacologigque.

Tableau 2 : Recommandations de prise en charge des patients de grade nutritionnel 4 (patients dénutris et chirurgie a risque
élevé de morbidité)
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Annexe 3

Recommandations de la SFAR pour ’antibioprophylaxie en chirurgie Cardio-thoracique et

vasculaire.

CHIRURGIE CARDIOTHORACIQUE ET VASCULAIRE

Acte chirurgical Produits Posologie Durde (h) Colit (F) 1993
Chirurgie cardiagque Céfazoline ® 2 gpréop. puls 244048 Tialls
1g/8h
Célamandole » 1.5 g préop. puis 24 ad8 146 0245
0,75g/6h
Céfuroxime e 1.5 g préop. puis 24 448 220 & 366
0,75 g/ h
Sinon : e 13 mg/kg préop. 2 add T3 a 1054
vancomycine * » 10 mg'kg avant
la CEC pus
toutes les B h
Chirurgic vasculaire Viir ci-dessus Voir ci-dessus o 0473
des membres inféricurs et {chirurgie cardiague) (chirurgic cardiague) dose unigue 49 4 146
des vaisseaux intrathoraciques si durée =< 2 h T3 820
2345 03
Chirargie carotidienne Pas " ABP 7 Dose unigue si prescrite
Chirurgie veineuse Pas " ABP
Implantation et changement Voir ci-dessus Vair ci-dessus dose unigue
d'un stimulateur cardiaque (chirurgie cardiague)  (chirurgie cardiaque)
Amputation de membre Péni. A + IB** » 2 g préop. puis 48 137 (Augmentin®)
1g6h 147 (Unacim®)
Sinon : clindamycine o G mg/12h 48 333 on 639
+ tobramycine 1.5 meke®h
ou genlamicing
Exérése pulmonaire Céfazoline » 2 ppréop. puis 24 73
1g/h
Céfamandole & 1.5g préop. puis 24 146
0,75 glbh _
Céfuroxime » 1.3 g préop, puis 24 220
0.75g/6h
Sinon : cycline 24
Chirurgie du médiastin et voir ci-dessus Dose unigue
médiastinoscopic {chirurgic d'exérise
pulmonaire)
Plaie du thorax volr cl-dessus 24
(chirurgic d'exérise
pulmonaire)
Drainage thoracigque Pas d"ABP

D’apres la conférence de consensus de la SFAR sur ’antibioprophylaxie en milieu chirurgical révisée en 2010, annales
frangaises d’anesthésies réanimation, Editions Masson, 1994, révisé en 2010.
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RESUME

Introduction : Le statut nutritionnel clinique, ou biologique a un impact pronostique important en chirurgie
carcinologique. Peu d’études se sont a ce jour intéressées a I’impact du statut nutritionnel en chirurgie pulmonaire
carcinologique et a la valeur diagnostique et pronostique des marqueurs biologiques de dénutrition. L’objectif de cette
¢étude était d’évaluer la valeur pronostique des taux sériques d’albumine et de préalbumine pré-opératoires sur la morbi-
mortalité post-opératoire apres chirurgie d’exérese réglée pour CBNPC.

M¢éthode : Nous avons mené une étude prospective sur une durée de 3 ans, concernant tous les patients adressés a notre
centre pour réalisation d’une chirurgie d’exérése pulmonaire pour CBNPC. Les données cliniques et biologiques des
patients étaient collectées avant 1’intervention. Elles incluaient une mesure de I’albuminémie et de la préalbuminémie et
un calcul de I'IMC. La dénutrition était définie par une albuminémie inférieure a 35g/L et / ou une préalbuminémie
inférieure a 210mg/L

Résultats : 399 patients ont étés inclus. 97 patients (24.3%) remplissaient les critéres de dénutrition, mais seulement 14
(4.5%) avaient un IMC inférieur a la normale. Les patients dénutris avaient une mortalité a 90 jours plus importante
(p=0.04), un taux accru de pneumopathies post-opératoires (p=0.036), une durée de drainage thoracique et
d’hospitalisation plus longues (p<0.01).

Conclusion : La dénutrition biologique pré-opératoire a un impact pronostic important sur les suites opératoires aprés
chirurgie d’éxerése pulmonaire pour cancer. Elle augmente de maniére significative la morbi-mortalité. La mesure seule
de ’IMC semble insuffisante pour dépister la dénutrition chez ces patients.

MOTS CLES

Nutrition | Cancer | Poumon | Pneumonectomie | Lobectomie | Pneumopathie | Chirurgie

ABSTRACT

Introduction : Clinical-biological nutritional status has a great prognostic value in carcinological surgery outcome. Only few studies
evaluated the impact of nutritional status in lung cancer surgery, and the value of biological markers in its evaluation remains
unclear.The aim of this study is to evaluate the pronostic value of serum albumin and serum transthyretin levels before surgery on
post-operative morbidity-mortality after lung resection surgery for NSCLC.

Method :We conducted a prospective study over three years, regarding patients reffered in our thoracic surgery unit for NSCLC
resection surgery. Clinical and biological nutritional data were collected before the surgery. It included measure of blood level of
albumin and transthyretin and a BMI index calculation. The biological status allowed us to breakout two patients categories :
wellnourished (albumin > 35g/L and transthyretin > 210 mg/L) and undernourished (albumin <35g/L and/or transthyretin
<210mg/L).

Results : 399 patients were included in the study, 97 patients (24.3%) complied with the criteria of undernutrition whereas only 14
(4.5%) had a low BMI. Undernourished patients had a higher 90 day mortality rate (p =0.04), had more post-operative pneumonia
(p=0.036) longer average drainage lenght (p < 0.01) and longer average length stay in hospital (p < 0.01).

Conclusion :Pre-operative clinical-biological undernutrition is a major prognostical factor in post-operative outcome after lung
carcinologic surgery. It increase significantly the early post-operative morbidity-mortality. Single BMI measurement seems
insufficient in order to evaluate the nutritional status of these patients.
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Nutrition | Cancer | Lung | Pneumonectomy | Lobectomy Pneumonia | Surgery
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	Plusieurs études ont ainsi pu démontrer un impact du statut nutritionnel sur la morbidité post-opératoire en chirurgie pulmonaire carcinologique. Certaines s’appuient sur l’Indice de Masse Corporelle seul, et mettent en évidence un impact négatif sur la survie précoce d’un IMC < 18.5 dans l’ensemble de la population [11,12], ou dans la population de patients bénéficiant d’exérèses élargies à la paroi [13]. D’autres auteurs, en s’appuyant sur des marqueurs biologiques comme la pré-albumine ou l’albumine, ont pu montrer un risque accru de complications infectieuses pulmonaires et de décès pour les patients ayant une pré-albuminémie basse et bénéficiant d’une pneumonectomie [14] ou une survie à long terme moindre dans tous les types d’indications [15].

	Les recommandations récentes émanant de la SFNEP (Société francophone de dénutrition clinique et métabolisme) et de la SFAR (Société Française d’Anesthésie Réanimation), préconisent donc un dépistage de la dénutrition en s’appuyant sur l’indice de masse corporelle, et la recherche d’une diminution des apports indiquant alors une supplémentation orale [16].

	Cependant la perte pondérale, affectant l’indice de masse corporelle est un signe tardif de la dénutrition, qui ne concerne qu’une faible part de la population de patients opérés d’un cancer du poumon (moins de 4.5% dans la base de donnée nationale de la Société Française de Chirurgie Thoracique et Cardio-Vasculaire (SFCTCV) [11]) alors que dans les études utilisant des critères biologiques la proportion de patients considérés comme dénutris est beaucoup plus importante (28% dans la série de N. Tewari [15], qui n’incluait que des lobectomies, et 39% dans la série de Bagan et al, qui n’incluait que des pneumonectomies [14])

	Les marqueurs biologiques de dénutrition sont de plus des éléments complémentaires du bilan nutritionnel, notamment la pré-albumine qui est considérée comme un bon marqueur de l’anabolisme protéique [17,18] et a même été recommandé dans le dépistage de la dénutrition chez les patients hospitalisés [19] ; la faible vie de ce marqueur permettant d’effectuer des dosages répétés et d’obtenir une cinétique [20].

	L’objectif principal de cette étude était donc d’évaluer l’impact en termes de morbi-mortalité précoce de marqueurs biologiques de dénutrition : l’albumine et la pré-albumine, afin de déterminer leur intérêt dans le bilan nutritionnel pré-opératoire des patients opérés pour CBNPC dans tous les types de chirurgies curatrices.

	- Normal : IMC compris entre 18.5 et 25 kg/m².

	- Surpoids : IMC compris entre 25 et 30 kg/m².

	- Obésité : IMC supérieur à 30 kg/m².

	- Maigreur : IMC inférieur à 18.5 kg/m².

	�Résultats

	399 patients ont pu être inclus et ont bénéficié en pré-opératoire d’un bilan biologique à la recherche d’une dénutrition. 

	C – I. Description de la population

	a. Interventions réalisées:

	Parmi les 399 patients opérés, 13.2 % (n=53) ont bénéficié d’une pneumonectomie, 4.2 % (n=17)  d’une bilobectomie, 78% (n=312) d’une lobectomie et 3% (n=14) d’une segmentectomie.

	Pour 13 patients nous avons dû réaliser un sacrifice nerveux per-opératoire : 7 concernant le nerf récurrent laryngé gauche, et 6 concernant le nerf phrénique.

	b. Résultats histologiques définitifs :

	341 patients opérés présentaient un CBNPC (adénocarcinome ou carcinome épidermoïde)

	22 patients présentaient des lésions bénignes :

	- 3 hamartochondromes

	- 1 neurofibrome associé à des foyers d'alvéolite macrophagiques

	- 3 foyers de granulomatose d'origine indéterminée

	- 15 remaniements fibreux, inflammatoires organisés ou non, avec dans 3 cas une colonisation aspergillaire. 

	20 patients présentaient une histologie tumorale non-CBNPC :

	- 2 cancers bronchiques à petite cellules

	- 11 métastases d'adénocarcinome colique

	- 1 métastase de carcinome indifférencié dont on n'a pu affirmer l'origine

	- 2 métastases d'adénocarcinome à cellules claires

	- 1 métastase d'adénocarcinome de prostate

	- 2 métastases de carcinome de l'endomètre

	- 1 métastase d'un carcinome basocellulaire

	c. Stade des patients présentant un CBNPC :

	On observait une prédominance de tumeurs de petite taille et de stade IA.

	Au total :

	 - 37.8% des patients (n=151) présentaient une tumeur de stade IA.

	 - 19.2% des patients (n=77) présentaient une tumeur de stade IB 

	- 11% des patients (n=44) présentaient une tumeur de stade IIA

	- 7.5% des patients (n=30) présentaient une tumeur de stade IIB 

	- 10% des patients (n=40) présentaient une tumeur de stade IIIA 

	- 1% des patients (n=4) présentaient une tumeur de stade IIIB.

	� d. Evaluation de la fonction respiratoire :

	Nous avons évalué la fonction respiratoire pré-opératoire des patients par la mesure du VEMS (figure 1) et estimé leur fonction prédictive post-opératoire en fonction du nombre de segments réséqués (figure 2) :

	Concernant l'estimation du VEMS post-opératoire, elle a été obtenue à partir de la formule de Juhl et Frost [21] pour tous les patients sauf ceux qui ont bénéficié d'une pneumonectomie. La figure 2 présente donc les VEMS prédictifs des patients ayant bénéficié d'une segmentectomie, lobectomie, ou bilobectomie. 

	On observe que la fonction respiratoire est relativement bien conservée dans cette population de patients, avec une majorité de patients avec un VEMS pré-opératoire supérieur à 80%. 82,7% des patients ont un VEMS prédictif post-opératoire supérieur à 50%.

	e. Age, sexe et comorbidités :

	Nous avons recueilli les principales comorbidités des patients, celle-ci sont colligées dans le Tableau 2 :

	On observe une nette prédominance masculine, l’âge moyen est de 62.7 ans, 60% des patients ont moins de 65 ans Les patients comportent peu de comorbidités. La majorité des patients avaient un antécédent de tabagisme. On observe que pour près d’un patient sur 5  un sevrage tabagique pré-opératoire d’au moins 3 semaines n’a pas pu être obtenu. 

	f. Evaluation du statut nutritionnel de la population à partir des données morphométriques :

	Les patients ont étés répartis en fonction de leur IMC et classés selon les normes éditées par la HAS (figure 3) :		

	On observe une proportion importante de patients en surpoids et/ou obèse, qui représentent plus de la moitié de la cohorte. Les patients maigres ne représentent qu’une proportion très modeste de la population. Pour utiliser les critères cliniques de dénutrition de la SFNEP (IMC < 21kg/m² après 70 ans et IMC <18.5 kg/m² après 60 ans [16]), on a corrélé ces données à l’âge des patients et retrouvé dix-neuf patients qui présentaient un IMC correspondant à ces critères selon l’âge, soit 6.02%.

	C – II. Incidence des complications post-opératoires:

	a. Morbidité post-opératoire : 

	Nous avons recueilli les principales complications post-opératoires (tableau 3). Ainsi que le nombre de fibroscopies post-opératoires et les durées moyennes de drainage thoracique et d’hospitalisation.

	- 28.7% ont bénéficié d’au moins une fibroscopie bronchique de désencombrement (n=112).

	- La durée moyenne d’hospitalisation était de 11.44 [+/- 5.61] jours.

	- La durée moyenne de drainage thoracique était de 6.01 [+/- 4.22] jours. 

	b. Mortalité à 90 jours :

	La mortalité à 90 jours était de 5.2% (21 patients), les causes de décès étaient :$

	- Un cas d’embolie pulmonaire à 30 jours de l’intervention.

	- Un cas d'accident vasculaire cérébral

	- Un cas d’aplasie médullaire post-chimiothérapie compliquée d’un SDRA sur poumon unique à 1 mois de l’intervention.

	- Cinq cas de fistule broncho-pleurale tardive, tous ayant présenté des pneumopathies répétées précédant le diagnostic de la fistule broncho-pleurale. Aucune fistule broncho-pleurale précoce n’a été relevée dans l’étude.

	- Les treize autres patients décédés ont présenté une pneumopathie post-opératoire sévère d’évolution défavorable.

	Au total, parmi les 21 patients décédés, 19 présenté une pneumopathie post-opératoire et 2 sont décédés en extrahospitalier dont un d’une pneumopathie infectieuse.

	�C – III. Impact du statut nutritionnel sur les suites opératoires :

	a. Définition des groupes dénutris et non dénutris :

	 Pour définir les groupes dénutris et non dénutris nous avons  réalisé une régression logistique de l’incidence des pneumopathies post-opératoires en fonction des taux sériques d’albumine, de préalbumine, et, à titre indicatif, de l’IMC des patients afin de définir le meilleur seuil de chacun de ces critères pour l’appliquer comme critère de dénutrition à la population (figure 4, 5 et 6).

	          Figure 4a				                           Figure 4b

	Figure 5.a 				      Figure 5.b

	 

	Figure 6.a 				     Figure 6.b

	Pour l'albuminémie, la  zone sous la courbe est de 0.582 et le meilleur seuil de sensibilité-spécificité défini par le modèle est de 35.00 g/L.

	Pour la pré-albuminémie, la zone sous la courbe est de 0.604 et le meilleur seuil de sensibilité-spécificité défini par le modèle est de 0.270 g/L.

	Pour l'IMC, l'aire sous la courbe de 0.653 et le meilleur seuil de sensibilité-spécificité de 25kg/m².

	La dénutrition biologique a donc été définie par la présence d’un taux sérique abaissé de l’un des deux marqueurs en prenant pour seuil la valeur d’albuminémie définie par la régression soit 35g/L. Pour la préalbuminémie, un seuil plus restrictif et en accord avec les données de la littérature a été choisi et fixé à 210mg/L.

	97 patients correspondaient aux critères de dénutrition biologique. 24 patients présentaient une diminution isolée de l’albuminémie, 35 une diminution isolée de la pré-albuminémie et 36 avaient des taux conjointement abaissés pour les deux marqueurs.

	b. �Comparaison des groupes dénutris et non dénutris

	 On a comparé les groupes dénutris et dénutris en fonction de l’âge, du sexe, des principales comorbidités, des données morphologiques et  du bilan fonctionnel respiratoire ainsi que du type d’intervention réalisé afin de vérifier la comparabilité des deux groupes (tableau 4).

	On observe que les populations sont comparables en termes d’âge et de sexe, il n’y a pas de différence significative dans la prévalence des principales comorbidités qui ont étés recherchées dans l’étude. 

	Sur le plan morphologique, il n'y a pas de différence significative en terme d'incidence de la maigreur ou de l'obésité dans l'un ou l'autre des groupes, bien qu'on observe une incidence plus importante d'IMC compris entre 18.5 et 25kg/m² (normal) dans le groupe dénutri et un plus grand nombre de patients en surpoids dans le groupe non dénutri (p = 0,011 et p = 0,004). L’IMC moyen est ainsi plus élevé dans le groupe non dénutri (test des rangs de Wilcoxon, Qobs 6718,5 p = 0,0029).

	Sur le plan du bilan fonctionnel respiratoire, il y a légèrement moins de patients ayant un VEMS pré-opératoire supérieur à 80% dans la population dénutrie, sans pour autant être significatif (p = 0,108).

	En ce qui concerne l’intervention réalisée, en revanche, on observe une différence qui porte sur l’indication d’une pneumonectomie, plus fréquente chez les patients dénutris que chez les patients non dénutris, et ce au dépend des lobectomies et bilobectomies, plus fréquentes dans le groupe non dénutri (p < 0,001). Il n’y avait pas de différence en termes d’utilisation de la vidéothoracoscopie.

	c. Comparaison de la morbi-mortalité dans les groupes dénutris et non dénutris

	Nous avons  comparé les groupes dénutris et non dénutris en termes de morbi-mortalité (tableau 5) concernant les principales complications respiratoires, pleurales, générales et opératoires.

	La mortalité à 90 jours est plus importante dans le groupe dénutri. On observe également une différence significative en termes d’incidence de pneumopathies post-opératoires et un plus grand nombre de patients ayant nécessité le recours à des fibroscopies bronchiques de désencombrement parmi les patients dénutris. 

	Compte tenu de la plus grande proportion de pneumonectomies dans le groupe dénutri, pouvant expliquer en outre le taux plus élevé de paralysies récurrentielles (étant connu comme étant un facteur de risque de pneumopathie) nous avons analysé séparément les patients ayant bénéficié d’une pneumonectomie (tableau 6).

	On retrouve en effet dans ce sous-groupe 10 des 18 paralysies récurrentielles (55,5%), bien qu’il ne représente que 13.2% de la population totale.

	Dans ce sous-groupe les patients dénutris ont un très fort excès de risque de pneumopathie post-opératoire (excès de risque 25%, p = 0,025). Les autres données sont non significatives.

	Nous avons également étudié séparément les patients ayant bénéficié d’un autre type de résection en fonction de leur statut nutritionnel, ainsi que la durée de drainage non étudiable pour les pneumonectomies (tableau 7).

	Dans cette analyse de sous-groupe, on observe une surmortalité du groupe dénutri, bien qu’elle n’apparaisse pas significative du fait d’un faible nombre d’évènements. Les taux de pneumopathies post-opératoires et de fibroscopie de désencombrement sont plus importants, bien que non significatifs. La durée de séjour et la durée de drainage sont significativement plus longues dans le groupe dénutri (utilisation des tests de Mann Whitney et test des rangs de Wilcoxon ; durée de drainage Z = -2,389 ; durée d’hospitalisation Z= -2,199).

	�C- IV. Analyse des facteurs de risque de morbi-mortalité

	a. Facteurs influençant la mortalité post-opératoire :

	Nous avons recherché les facteurs associées à une augmentation de la mortalité post-opératoire parmi les données recueillies au cours de l’étude au moyen d’une analyse univariée (tableau 8).

	On observe une surmortalité significative associée à la présence d’une PBP per-opératoire positif, et d’un antécédent de tabagisme. Il n’y avait pas d’association significative en fonction des grades de fonction respiratoire, des comorbidités étudiées. On observe une surmortalité chez les patients opérés du côté droit qui s’approche de la significativité (p=0,09). Les indices nutritionnels n’apparaissent pas significatifs mais on observe un excès de risque pour l’IMC, au seuil de 21kg/m², et pour la pré-albumine, au seuil de 270mg/L, avec des taux de mortalité double chez les patients présentant ces critères.

	Toutes les autres variables citées dans le matériel et méthode ont été testées et n’impactaient pas de manière significative la mortalité à 90 jours.

	b. �Facteurs influençant la morbidité post-opératoire 

	Le principal facteur de morbidité et de mortalité post-opératoire était la survenue d’une pneumopathie post-opératoire, qui concerne une grande proportion des malades (27.3%) et était responsable de la quasi-totalité des décès intra-hospitaliers.

	Les données recueillies en pré et per-opératoire ont donc également été testées sur la survenue ou non d’une pneumopathie post-opératoire (tableau 9).

	Le sexe masculin apparaissait comme un facteur de risque de pneumopathie.

	Les antécédents associés avec une incidence accrue de pneumopathie étaient le tabagisme, la chirurgie de résection ORL et la cardiopathie rythmique.

	Le bilan fonctionnel respiratoire pré-opératoire impactait également l’incidence des pneumopathies.

	Les patients bénéficiant d’une pneumonectomie avaient un taux plus important de pneumopathies post-opératoires que les autres, et la présence en per-opératoire d’un PBP positif sur le poumon non opéré était également associé à une incidence accrue de pneumopathies post-opératoires.

	Toutes les autres variables citées dans le matériel et méthode ont été testées et n’impactaient pas de manière significative l’incidence de pneumopathie post-opératoire. 

	Après intégration de ces variables dans une analyse multivariée, deux restent significatives :

	- L’antécédent de tabagisme (p= 0,01).

	- La présence d’un PBP per-opératoire protégé (p= 0,03).

	�Discussion

	Il s’agit à notre connaissance de la première étude s’intéressant à la valeur pronostique précoce de la préalbuminémie pour la chirurgie carcinologique pulmonaire des CBNPC (tous types de résections confondus). Les résultats  sont en faveur d’un impact péjoratif d’un statut nutritionnel altéré, ce qui est en accord avec les données de la littérature, qui se sont jusqu’alors intéressées principalement à l’IMC.

	Le dosage de marqueurs biologiques n’est actuellement pas indiqué dans le bilan pré-opératoire des patients candidats à une chirurgie d’exérèse pulmonaire pour cancer, qui se limite au calcul de l’IMC et à la recherche d’une perte de poids récente [16]

	On observe que les patients présentant un IMC inférieur à la normale, témoin d’une dénutrition sévère, représentent une très faible proportion de la population (6% si on prend on compte l’âge de ces patients), alors que l’utilisation des marqueurs biologiques (albuminémie et préalbuminémie)  a permis de dépister un état de dénutrition latent chez 24,2% des patients dans notre étude. Ces patients ont pour la plupart un IMC normal, mais un nombre non négligeable sont en surpoids (21%) voir obèses (15,7%). Il a déjà été démontré que même les patients présentant une tumeur de petite taille (< 3cm) ont une dépense énergétique de repos augmentée, qui revient à la normale après exérèse de celle-ci [27], cela pourrait se traduire par une diminution du taux des protéines sériques, comme la préalbumine, avant d’impacter l’IMC. On peut donc considérer que ces patients ont un statut nutritionnel fragilisé par leur pathologie sous-jacente, avec des répercussions potentielles sur les suites opératoires. Dans notre étude, cette population dénutrie (sur la base de critères biologiques) présentait un taux accru de pneumopathies post-opératoires, une mortalité plus importante, ainsi qu’une durée de drainage et donc d’hospitalisation plus longue. Ceci peut s’expliquer de diverses manières, en effet ces marqueurs sont des témoins de l’anabolisme protéique des patients, les patients en phase catabolique (post-opératoire) auront une moins bonne cicatrisation à cause du déficit protéique [28]. Ainsi nous avons constaté une durée de drainage significativement plus importante chez ces patients, en rapport avec un bullage prolongé ou un débit liquidien augmenté, conséquence d’un retard de cicatrisation du parenchyme pulmonaire ou des zones de curage ganglionnaire. La dénutrition affecte par ailleurs le système immunitaire au travers d’un taux plus bas d’immunoglobulines et de lymphocytes circulants [29, 30], ce qui contribue également à un risque accru de complications infectieuses, notamment respiratoires. Les patients ayant une dénutrition plus sévère, impactant la masse maigre présentent une sarcopénie affectant les muscles respiratoires, avec une moindre réserve et une tendance à l’encombrement bronchique expliquant la majoration des complications respiratoires [31].

	La définition de la dénutrition est l'élément essentiel qui pourrait guider une stratégie de renutrition ciblée des patients en pré-opératoire. Cependant dans la littérature cette définition est variable entrainant une grande hétérogénéité de l'incidence de la dénutrition avant chirurgie pour CBNPC  (tableau 10).

	Tableau 9 : Définition de la dénutrition dans les études publiées en chirurgie du CBNPC.

	(*Toutes = Pneumonectomies, Bilobectomies, lobectomies, segmentectomies. pdp =  perte de poids 

	TRF =   transferrine, FFMI = Fat free mass index).

	Dans notre étude, l'incidence de la dénutrition était de 24,2%. Parmi le sous-groupe des pneumonectomies elle était de 46%, soit du même ordre de grandeur que dans la série de Bagan et al (39%, mais en utilisant un seuil d’albuminémie plus restrictif), seul à avoir étudié les pneumonectomies isolément et la préalbumine comme critère de dénutrition. Pour les autres interventions elle était de 21% dans notre étude.

	Dans notre étude 4.5% des patients présentaient un IMC inférieur à 18,5kg/m², ce qui se rapproche des chiffres obtenus par les auteurs utilisant l’IMC comme seul critère de dénutrition. En revanche on observe que l’albuminémie était plus élevée dans notre série que dans celle Tewari et al [15], puisque seulement 6,2% des patients présentaient une albuminémie inférieure à 30 g/L, ce qui se rapproche plus des résultats de Bashir et al [8], qui retrouvaient une albuminémie bien conservée, mais un grand nombre de patients ayant une transferrinémie effondrée.

	Nous avons choisi des seuils spécifiques pour l'albuminémie et la préalbuminémie afin de définir la dénutrition. Nous avons validé le seuil de 35g/L utilisé pour l'albumine à partir de  la régression logistique de l'incidence de pneumopathies postopératoires par le taux d'albumine, dans les autres études utilisant l'albuminémie, le seuil de 30g/L avait été retenu. Ceci a conduit à considérer plus de patients comme dénutris dans notre série. En effet 6,2% des patients présentaient une albuminémie inférieure à 30g/L contre 15% qui présentaient une albuminémie inférieure à 35g/L.

	Pour la préalbuminémie, nous avons retenu le seuil de 210mg/L, qui est la valeur de laboratoire et celle qui avait été utilisée précédemment par Bagan et al [14]. Le résultat de la régression logistique de l'incidence de pneumopathies postopératoires par le taux de pré-albumine suggérait un seuil de 270mg/L. Cependant celui-ci revenait à classer 47% de la population comme dénutrie et nous avons estimé qu'il devait plutôt correspondre à un seuil protecteur qu'à un stigmate de dénutrition. 18,2% des patients présentaient une pré-albuminémie inférieure à 210mg/L.

	Un autre intérêt majeur de l’usage de marqueurs biologiques est leur demi-vie courte, en particulier pour la pré-albuminémie (48h), qui permet un monitorage du catabolisme, de l’apport alimentaire et de la balance énergétique et pourrait permettre de juger l’efficacité d’une renutrition chez ces patients, pour beaucoup en surpoids apparent. L’efficacité des stratégies de renutrition préopératoires en chirurgie pulmonaire n’a en effet à ce jour jamais été démontrée. 

	Notre étude présente des limites, en effet, certains paramètres n’ont pas été recherchés, comme la perte de poids récente qui pourrait présenter une corrélation avec la baisse de la pré-albumine. D’autres paramètres intéressants tels que les marqueurs de l’inflammation en pré-opératoire, comme la CRP n’ont pas été étudiés. En effet, comme le décrivent Kaysen et al, un état inflammatoire peut être responsable d’une diminution des protéines circulantes telles que l’albuminémie et la pré-albuminémie [40]. Cette diminution est due à la fois à l’augmentation du transfert capillaire des protéines dans le secteur interstitiel et à la diminution de la synthèse des protéines de transport au profit de protéines de l’inflammation [41]. Enfin, la survie à long terme n’a pas été étudiée, notre étude se limitant à la période post-opératoire. Il pourrait être intéressant de poursuivre le suivi de ces patients pour évaluer l’impact pronostic à long terme. En effet l’étude de Tewari et al [15], s’appuyant sur l’albuminémie pré-opératoire, ne retrouvait pas de différence entre les patients dénutris et non dénutris en termes de morbi-mortalité précoce, mais mettait en évidence un impact péjoratif sur la survie à long terme.

	�Conclusion

	Le dépistage d’un statut nutritionnel se basant sur l’albuminémie et la préalbuminémie nous a permis de définir une catégorie de patients à risque chirurgical majoré par rapport à la population générale. Cette catégorie, qui représente 24,2% des patients dans notre série, est bien plus importante que celle des patients présentant un IMC inférieur à la normale (6,02%). On a ainsi pu mettre en évidence chez ces patients  une augmentation de la durée de drainage thoracique et d’hospitalisation du taux de pneumopathies post-opératoire et de la  mortalité à 90 jours.  

	Il nous semble donc fondamental de rechercher ces critères en pré-opératoire, afin de traiter cette dénutrition latente. C’est pourquoi nous avons débuté une étude prospective sur la renutrition pré-opératoire afin de définir les patients candidats à cette stratégie de renutrition, ses modalités idéales, et évaluer son efficacité sur les suites opératoires.
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