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Liste des abréviations

PPO : Pneumopathie Post Opératoire

CRP : Protéine C Réactive

IMC : Indice de Masse Corporelle

PA : Nombres de Paquet-année

HTA : Hypertension Artérielle

BPCO : Bronchopathie Chronique Obstructive
NYHA : New York Heart Association

VEMS : Volume Expiratoire Maximum en Secondes
CVF : Capacité Vitale Forcée

BMR : Bactéries multirésistantes

FA : Fibrillation Auriculaire

VNI : Ventilation Non Invasive

pH : Potentiel Hydrogéne

SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué
ASA : American Society of Anesthesiologist

IGS 2 : Index de gravité simplifiée

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

PCT : Procalcitonine

FiO2 : Fraction inspirée d'Oxygene

PaO2 : Pression partielle de 'Oxygene dans le sang artériel
LBA : Lavage Broncho-alvéolaire

PDP : Prélevement Distal Protégé

ECBC : Examen Cytobactériologique des Crachats



CPIS : Clinical Pulmonary Infection Score

NC : Non Connus

ADK : Adénocarcinome

CGR : Culots Globulaire

IOT : Intubation Oro Trachéale

BGN : Bacille Gram Négatif

CGP : Cocci Gram positif

FOP : Flore Oro Pharyngée

ND : Non Documenté

SAMS : staphyloccocus aureus sensible a la méticilline
SARM : Staphyloccocus aureus résistant a la méticilline
PNP : Pneumopathie précoce

DC : Décédé

PVA : Pneumopathie acquise sous ventilation assistée
E. Coli : Escherichia Coli

H. Influenza : Haemophilus Influenza

E. Aerogenes : Enterobacter Aerogenes



Introduction :

Les cancers du poumon sont actuellement la premiéere cause de mortalité par
cancer en France (25,3 décés pour 100 000 personnes années) et le 4°™ en terme
d’incidence dans la population générale selon les derniers chiffres d’épidémiologie
de linstitut national du cancer de 2015. Parmi les actes opératoires possibles, la
pneumonectomie est un geste réservé pour les tumeurs évoluées, et associée a une
lourde morbidité et mortalité en raison de ses conséquences notamment sur la

fonction respiratoire et sa réhabilitation.

EPITHOR est une base de données épidémiologiques francaise nationale en
chirurgie thoracique qui recueille les données pré-opératoires, per-opératoires et post
opératoires de toutes les chirurgies thoraciques. A partir de cette base de données,
une étude de Thomas et al a trouvé un taux de mortalité de 7,8% sur une cohorte de
4498 patients ayant bénéficié d'une pneumonectomie de 2003 a 2013 (1). De méme,
elle retrouvait un taux d'infections post opératoires de 2,7%. Une étude réalisée en
Asie décrivait une mortalité de 4,5% pour les pneumonectomies toutes causes
confondues et de 3,3% pour les origines cancéreuses seules sur une cohorte
rétrospective de 306 patients sur 15 ans d'étude (2). Dans le service de chirurgie
thoracique de I'hdpital Cochin, une premiére étude rétrospective avait déja été
réalisée de janvier 2005 a mai 2012 sur le taux de mortalité des pneumonectomies
(3), elle retrouvait un taux de mortalité de 9% a 30 jours sur un groupe de 398
patients. Le taux de mortalité était significativement plus élevé lorsque la
pneumonectomie était a droite plutét qu'a gauche (12,6% vs 6,3% p=0,013). Ce taux

de mortalité était liée directement aux complications post-opératoires.

Une autre étude toujours réalisée dans le service de chirurgie thoracique de I'hopital
Cochin, cette fois-ci prospective, avait pour objectif d'étudier les pneumopathies
post-opératoire (PPO) aprés une chirurgie pulmonaire majeure (4). Elle s'est
déroulée sur 6 mois et a inclus tous les patients arrivant dans le service de
réanimation chirurgicale en excluant ceux qui étaient sous antibiothérapie, qui
avaient de la fievre ou des criteres de sepsis en pré-opératoire. Au total sur les 168

8



patients inclus 25% des patients ont présenté une PPO. La PPO était défini si le
patient avait une image radiologique suspecte, une fievre > 38°C et au moins un de
ces 3 criteres : expectorations sales, élévation de la CRP ou leucocytose > 12 000/L.
Sur ces 25% PPO, 14,3% ont eété documentées. Les PPO survenaient dans la
premiere semaine post opératoire (83,3%) et était le plus souvent pluri microbiennes
avec une prédominance pour 4 germes: Haemophilus, Streptococcus sp,
Pseudomonas, and Serratia species. La mortalité des patients de ce groupe était de
19% (8 sur 42 patients) versus 2,4% pour ceux qui n‘ont pas développé de PPO. La

pneumonectomie était un facteur de risque indépendant de PPO.

Toutes ces études s'accordent a démontrer que la pneumonectomie a un taux de
mortalité entre 4,5% et 9% (1,3,4) ; taux bien supérieur a celui des autres chirurgies
de résection pulmonaire (2,6% pour les lobectomies d'apres le registre national des

cancers aux Etats-Unis (5)).

Ces études nous montrent par ailleurs, que le développement d'une PPO aprées une

chirurgie de résection pulmonaire entraine un risque de surmortalité.

La réanimation chirurgicale thoracique de I'hépital Cochin prend en charge en post-
opératoire immédiat toutes les pneumonectomies réalisées dans le service de
chirurgie thoracique. Il nous a paru pertinent de réaliser une étude plus ciblée sur

cette population de patients ayant subi une pneumonectomie.

Nous avons donc décidé de réaliser une étude rétrospective pour évaluer
l'incidence des pneumopathies en post-opératoire des pneumonectomies dans notre
service de chirurgie thoracique a I'hépital Cochin de janvier 2011 a décembre 2014.
Nous avons aussi réalisé une photographie de la population bactérienne de ces

pneumopathies et évalué la morbi-mortalité de notre cohorte de patients.



Matériel et méthodes :

1. Méthodes :

Notre étude était une étude rétrospective observationnelle descriptive
épidémiologique qui étudiait la période de janvier 2011 a décembre 2014 dans le
service de réanimation chirurgicale thoracique de I'hépital Cochin. L'hépital de
Cochin fait partie du groupe hospitalier Cochin, Broca, Hotel Dieu qui est un centre
hospitalo-universitaire et qui comprend un péle thoracique avec une réanimation

chirurgicale thoracique disposant de 8 lits de réanimation.

Le critere principal :

L'incidence des pneumopathies post-opératoires (PPO) des pneumonectomies.

Les criteres secondaires :

— La morbi-mortalité des patients ayant développé une PPO versus ceux PPO -

— La description des PPO : description des types de germes retrouvés, le

nombre de pneumopathies, le délai médian d'apparition

— La morbidité des patients décédés versus ceux non décédés
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Les critéres d'inclusion :

Elle étudiait tous les dossiers des patients qui avaient été hospitalisés en réanimation
chirurgicale thoracique dans le cadre d'une pneumonectomie ainsi que leur ré-

hospitalisation éventuelle dans la période étudiée.
Les patients étaient inclus, qu'ils aient bénéficié d'une pneumonectomie :
— pour une étiologie bénigne,
— pour une étiologie maligne,
— d'emblée,
— de totalisation,

— réalisée en urgence ou non.

Les criteres d'exclusion :

Les patients étaient exclus si leur pneumonectomie avaient eu lieu avant janvier
2011 et s'ils étaient toujours hospitalisés début janvier 2015 en réanimation
chirurgicale thoracique.De plus, Les patients ayant subi une pneumonectomie sans
séjourner en post opératoire dans le service de réanimation chirurgicale thoracique
n'étaient pas inclus. Etaient exclus les patients qui avaient un suivi en réanimation
chirurgicale thoracique mais dont la chirurgie de pneumonectomie avaient eu lieu

dans un autre hopital.
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Les données recueillies :

Nous avions créée une base de données qui comprenait toutes les données pré-
opératoires des patients, per-opératoires et post-opératoires, les données

manguantes ont été signalées :

* Pré-opératoire

— les données épidémiologiques : I'age, le sexe, les allergies éventuelles et
lesquelles, I'existence d'une obésité et I'index de masse corporelle (IMC),
I'existence d'un tabagisme actif, sevré ou pas, avec le temps de sevrage
avant la chirurgie et le nombre de paquet-année (PA), l'existence ou pas
d'un alcoolisme quantifié par la prise de plus de 36g/jour pour un homme

et plus de 24g/jour pour une femme.

— L'existence ou non de facteurs de risque cardiovasculaire : diabete, HTA,
dyslipidémie et la présence d'une dyspnée avec le stade NYHA (New York
Heart Association).

— Les données spirométriques pré-opératoires avec le VEMS (volume
expiratoire maximum seconde) et la CVF (capacité vitale forcée) et

I'existence d'une BPCO (bronchopneumopathie chronique obstructive).

— Les données sur lindication de la pneumonectomie : type de cancer,

récidive tumorale ou pas, cause bénigne, degré d'urgence chirurgicale.

— Les données biologiques : les chiffres de gazométrie pré-opératoire et la

CRP pré-opératoire quand elles étaient disponibles.
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Per-opératoire
— Le c6té de la pneumonectomie.

- les exéréses associées: péricardique, oesophagienne, carene, nerfs
vague, nerfs phrénigue,nerfs hypogastrique et nerfs récurrent, I'épiploon,
la veine azygos, la résection de cbtes et des exéréses sur les veines caves

inférieurs ou supérieurs.
— Les patchs réalisés : diaphragmatique, de l'oreillette droite et gauche.
— L'existence ou non d'une myoplastie.

— La durée de l'opération, l'antibioprophylaxie recue et les transfusions

éventuelles .

Post-opératoire
— Les données biologiques : le pH post-opératoire immédiat.

— La durée de séjour en réanimation et I'existence d'un portage de BMR

(Bactéries Multirésistantes).

— Les données sur les parametres rythmiques et hémodynamiques : un
passage en FA (arythmie compléte sur fibrillation auriculaire), I'utilisation

de catécholamines, les transfusions pendant le séjour.
— Le développement d'une fistule.

— Les données respiratoires : la durée d'une VNI (Ventilation non invasive),
une intubation ou une trachéotomie éventuelle ainsi que le nombre de
jours de ventilation invasive, le développement d'un SDRA (syndrome de

détresse respiratoire aigué).
— Le décés en réanimation ou durant I'hospitalisation du patient.

— Pour les pneumopathies : nous avons recueilli les germes retrouvés dans
les prélevements respiratoires, et les différentes lignées thérapeutiques

mises en place.
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Afin de pouvoir comparer notre groupe de patient, nous avons récupéré différents

Scores .

- Le score ASA (American society of anesthesiologist) est calculé en pré-
opératoire et permet d'apprécier le degré d'autonomie et le risque opératoire
de chaque patient (6).

- Le score IGS 2 est un score permettant d'apprécier la gravité des patients

admis en réanimation (7).

— Le performance status de 'OMS ou échelle de Zubrod est une échelle
permettant d'évaluer le degré d'autonomie des patients, échelle établie chez le

patient cancéreux (8).

- Alaide des données recueillies nous avons aussi calculé le thoracoscore pour
chaque patient (the thoracic surgery scoring system). Le thoracoscore est un
score de mortalité opératoire en chirurgie thoracique (9). Nous avons choisi ce
critere car il est utilisé au sein de notre pratique quotidienne dans notre
service et que les études n'‘ont montré aucune supériorité d'un score par

rapport a un autre parmi tous les scores existant en chirurgie thoracique (10).

Pour définir le SDRA, nous avons utilisé 4 critéres :
— Insuffisance respiratoire aigué évoluant depuis 1 semaine ou moins
— Opacités bilatérales sur l'imagerie thoracique
— Pas d'argument pour un oedéeme cardiogénique, hydrostatique prédominant

- Hypoxémie avec rapport PaO2/Fi0O2 < 300mmHg pour une pression
expiratoire positive réglée réglée a 5cm d'H20 ou plus avec 3 stades de

gravités définis en fonction de I'hypoxémie (critéres de Berlin)(11).
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Criteres diagnostiques pour la PPO :

Dans notre étude, et plus généralement dans notre pratique quotidienne en service
de réanimation chirurgicale, nous avons considéré que le patient présentait une PPO
si la pneumopathie apparaissait a plus de 48 heures de la chirurgie et s'il existait au

moins trois des critéres suivants :

- Syndrome inflammatoire biologique : leucocytes > 10 000/mm? ou
< 3 000/mm?3, CRP > 100 et/ou PCT > 0,5

- Fievre >38,3°Cou<35,5°C
— Expectorations purulentes
— Besoins augmentés en FiO2

— Infiltrats persistants a la radiographie thoracique (depuis plus de 48

heures)

— Bactéries pathogenes provenant d'aspirations trachéales a taux significatif
c'est a dire > 10* pour un Lavage Brochoalvéolaire (LBA), > 10° pour un
prélevement distal protégé (PDP), > 10° pour une aspiration bronchique et
> 10’ pour un Examen CytoBactériologique des Crachats (ECBC).

Ces criteres diagnostiques sont basés sur les recommandations de la 5éme
conférences de consensus — prévention des infections nosocomiales en réanimation
(12) de la SFAR et SRLF.

Ces critéeres correspondent a ceux du CPIS (Clinical Pulmonary Infection Score)
excepté pour le critere bactériologique. Le CPIS est un score diagnostic pour
identifier les patients développant une pneumopathie acquise sous ventilation
mécanique et poser l'indication d'une antibiothérapie. Le CPIS a été validé sur une
étude de 1991 qui comparait des données quantitatives bactériologiques
pulmonaires a ce critere composite, sur 28 patients ayant subi 40 prélévements
pulmonaires (13). Cependant, d'autres études ont remis en cause sa validité en
démontrant qu'une utilisation seule de ce critére entrainait une sur-prescription

d'antibiotique(14,15). Notamment dans une étude multi-centrique rétrospective
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francaise en 2004 il avait été démontré une sur-prescription d'antibiotique dans les
prises en charge utilisant le CPIS : sur 138 patient 69% avaient une pneumopathie
acquise sous ventilation vs 44% en utilisant les criteres bactériologiques quantitatifs
bronchiques (15). C'est pour cette raison que nous incluons donc dans notre pratique
guotidienne un dernier critére bactériologique pour nos décisions thérapeutiques et

éviter ainsi une sur-prescription d'antibiotique.

Pneumopathie précoce (PNP) :

Nous avons différencié dans notre étude, les PPO des pneumopathies précoces
(PNP). En effet, il est difficile de différencier une détresse respiratoire aigué liee a
une origine mécanique type atélectasie post-opératoire de celle causée par une
pneumopathie. Les criteres diagnostiques sont plus rares. En général, a moins de 48
heures post-opératoire, le caractéere grave et urgent de la situation clinique du patient
prime sur le diagnostic étiologique. Pour éviter d'éventuels biais, nous avons donc

séparé ces deux catégories.

2. Analyse :

Les résultats sont exprimés en moyenne et écart type pour les variables
quantitatives ayant une distribution normale et en médiane et intervalle [quartilel,
quartile 3] pour les variables quantitatives n'ayant pas une distribution normale. Les
résultats des variables catégorielles sont exprimés en nombres et pourcentages. Une
analyse a été realisée en composante principale pour explorer les variables
d’interaction et orienter au mieux les analyses univariées. Les tests utilisés pour
'analyse univariée étaient le test t de Student, le test de Mann Whitney, T ANOVA ou
le test du chi2 (ou test exact de Fisher) selon les nécessités. Les tests réalisés

étaient bilatéraux.

L'ensemble des tests statistiques a été réalisé en utilisant le logiciel R 3.1.1

(http://www.R-project.org/) et en considérant un p<0,05 comme significatif.
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Nous avons réalisé une analyse en sous-groupe pour éliminer un possible
changement de pratigue médicale au cours des 4 années étudiées pour l'analyse

des données des pneumopathies et de leurs germes.

Nous avons aussi analysé un échantillon de patients de notre cohorte pour vérifier
que nos criteres diagnostiques de PPO étaient bien appliqués dans notre cohorte et
par extrapolation dans notre pratique courante. Nous avons donc comparé
I'incidence de cette échantillon avec celle de notre cohorte et avons vérifié la

présence de nos criteres diagnostigues en cas de PPO.

Nous avons effectué une analyse multivariée pour essayer de mettre en évidence

des facteurs de risques indépendants.
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Résultats :

1. Description population :

166 patients ont été hospitalisés de janvier 2011 a décembre 2014 pour une
pneumonectomie en réanimation chirurgicale thoracique a I'népital Cochin. Nous
avons inclus 162 patients sur notre étude et nous en avons exclus 4 qui étaient

toujours hospitalisés pour leur pneumonectomie en janvier 2015.

Figure 1 : Diagramme de flux de la cohorte de patients

166 patients : pneumonectomie +
De 01/2011 a 12/14

» 4 patients exclus

162 patients : pneumonectomie +
De 01/2011 2 12/14
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Nous avons séparé les patients par année pour évaluer des éventuels changements

de pratiques durant ces 4 années :

en 2011 : 43 patients

en 2012 : 35 patients

en 2013 : 44 patients

en 2014 : 40 patients

Notre population était essentiellement constituée d'hommes (73%), la population

était Agée en moyenne de 634 + 11 ans.

Toutes les caractéristiques cliniques et démographiques de notre cohorte de patients

sont détaillées dans le tableau suivant 1 et 2.

Les patients avaient 3 [2;4] co-morbidités et étaient majoritairement BPCO avec un
VEMS médian 69,5% [61,8;82] (3 données manquantes).

Le tabagisme concernait 88,5% de notre cohorte (5NC, 18 non fumeurs, 139
fumeurs) dont 38 patients non sevrés avant la pneumonectomie soit 27,3%. Le
nombre de PA médian était de 40 PA [25;50].

La PaO2 en air ambiant moyenne était de 84 mmHg + 19 en pré-opératoire (49

données manguantes pour la Pa0O2).

Les patients étaient en récidive de leur tumeur maligne dans 19 sur 150 cas : 12,7%

des cas (3 données manquantes).
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Tableau 1. Co-morbidités de la cohorte de patients

Variables Valeurs (N=162)
Alcoolisme 17% (27)
Diabeéte 14,9% (24)
Dyslipidémie 28% (45)

HTA 45% (73)
Asthme 6,8% (11)

BPCO 50,3% (81)

HTA : Hypertension Artérielle, BPCO : Bronchopneumopathie Obstructive Chronique
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Tableau 2. Caractéristiques démographiques et cliniques de la cohorte de patients

Variable

Valeurs (N=162)

Facteurs individuels :

Age (ans)

64+ 11

Sexe masculin

73% (119)

IMC (kg/m?)

25%5

Type de tumeur :

Maligne 93% (150)
Bénigne 2,5% (4)

NC avant la chirurgie 5% (8)
Scores de gravité :

IGS I 20,73+9,1
ASA> 2 44% (72)
Thoracoscore 6,28% [4,3;10,2]

Facteurs aggravants :

Urgences 2,5% (4)
Coté droit 45% (72)
Durée de séjour en réanimation (jours) 6 [4;9]

Tabac 88,5% (139)
Mortalité réanimation 9,3% (15)
Mortalité hospitaliére 9,9% (16)

IMC : Index de Masse Corporelle NC: Non Connu, IGS Il : Index Gravity Simplify I, ASA : American Society of Anesthesiologist
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Figure 2 : Répartition des types de tumeurs malignes

B NC B ADK pulmonaire
Métastase M cancer non a petites cellules
peu différenciés
W tumeur neuroendocrin ' mésothéliome
W lymphome grandes cellules
B épidermoide tumeur a cellules claires
B tumeur carcinoide

NC : Non Connu, ADK : Adénocarcinome

2. Données per-opératoires :

La durée opératoire était de 240 min [210;300] (avec 65 données manquantes), ce

temps correspondait a la durée totale de l'anesthésie.
7,5 % des patients étaient transfusés (soit 12 patients avec 2 données manquantes).

L'antibioprophylaxie était systématiquement de I'amoxicilline-acide clavulanique sauf

en cas d'allergie ou le traitement utilisé était du levofloxacine.

3. Complications post-opératoires :

Le Tableau 3 décrit les différentes complications post-opératoires qui ont été

étudiées sur notre cohorte de patients.

35,8% de nos patients ont eu une transfusion durant leur séjour en réanimation, soit

58 patients avec en moyenne 2 CGR [2;3,5].
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Au plan ventilatoire : 32% ont eu de la VNI, 26% des patients ont été intubé en post-
opératoire soit 42 patients (1 données manquantes) avec une meédiane de durée de
ventilation mécanique a 10 jours [2;24]. Enfin 19 patient ont subi une trachéotomie,

soit 11,8% avec une médiane de durée de ventilation mécanique a 26 jours [15;45].

14 patients ont développé un SDRA en post-opératoire soit 9% (7 données

manquantes).

Tableau 3:Complications post-opératoires en réanimation

Complications post-opératoires |Valeurs (N=162)

FA 34% (54)

Catécholamines 20,9% (33)
Transfusion 35,8% (58)
VNI 31,8% (51)

Pyothorax (avec ou sans fistules) |7,45% (12)

0T 26,1% (42)
SDRA 9% (14)
Trachéotomie 11,8% (19)

FA : Fibrillation Auriculaire, VNI : Ventilation Non Invasive, IOT : Intubation Oro Trachéale
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3.1. Incidence des pneumopathies post-opératoires (PPO) :

Au total, 29 patients ont développé une PPO, soit 18% des patients ayant subi une

pneumonectomie.

Le délai médian d'apparition des PPO était de 4,5 jours [3;6] avec une durée
d'hospitalisation de ces patients de 13 jours [9;28].

En analyse en sous-groupe par anneée, l'incidence des PPO était de :

2014 : 20% (soit 8 patients sur 40)

2013 : 18,20% (soit 8 patients sur 44)

2012 : 20% (soit 7 patients sur 35)

2011 : 14% (soit 6 patients sur 43)

Le tableau 4 reprend la description des pneumopathies dans la population générale

et par année.
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Tableau 4: Description des pneumopathies :

2011 2012 2013 2014 2011-2014
(N = 43) (N = 35) (N=44) |[(N=40) (N = 162)
PPO (%) 14% (6) 20% (7) 18% (8) 20% (8) 18% (29)
Délai d'apparition |5 [3;10] 5 [4;7] 3 [3;4] 4 [4,6] 4.5 [3;6]
PPO (jours)
Durée 13,5[9;33] |12 [5;16] 9,5[8;37] |23,5[12;30] |13 [9;28]
hospitalisation
(jours)
Germes identifiés |100% 57,14% 100% 100% 89,65%
(%)
Nombres de PPO /|3 £2 1+0,5 212 2+1 2+15
patients
Mortalité 0% (0/6) 43% (3/7) |25% (2/8) |50% (4/8) |31% (9/29)

PPO : Pneumopathie Post Opératoire

Pour vérifier que les criteres diagnostiques de pneumopathies étaient bien respectés,

nous avons recueillis les données des criteres diagnostiques sur 47 patients dans

notre échantillon de facon aléatoire, soit 28% de I'échantillon étudié.
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Les critéres étaient :

— Syndrome inflammatoire biologique : leucopénie, leucocytose ou

CRP élevee
— Fievre > 38,3°C ou < 35,5°C
— Des expectorations ou des sécrétions purulentes
— Une modification des images radiologiques

— Présence d'un agent pathogéne a un taux significatif dans un

prélevement respiratoire
— Une augmentation des besoins en oxygéne

Sur 29 patients n'ayant pas développé de pneumopathies : aucun ou 1 seul critere

était présent dans 100% des cas.

Sur 10 patients ayant développé une PPO : 9 patients avaient au moins 4 criteres
diagnostiques. 1 seul patient avait seulement 2 criteres de diagnostic. Mais ces 2
criteres étaient des criteres diagnostiques forts : un agent pathogéne dans un
prélevement respiratoire a taux significatif et des besoins en FiO2 augmentés.

Au total sur 47 patients, l'incidence des PPO était de 21%.

Le taux de PPO dans ce sous-groupe de patients était similaire a I'incidence de notre
cohorte. Cela nous permet de valider le fait que le diagnostic de PPO dans notre
étude était défini grace a ces criteres de diagnostic. Cela nous permet de définir
aussi que d'une maniére générale, nous appliquons ces critéres diagnostiques dans

notre pratique courante en réanimation chirurgicale thoracique.

3.2. Pneumopathie et germes :

Sur notre étude, 27 patients sur les 29 ayant développé une PPO, ont eu une
identification de germes. La figure 3 décrit la proportion pour les germes identifiés.
Les germes majoritairement retrouvés étaient les Bacilles Gram négatif (BGN), suivis

par la flore oro-pharyngée (FOP).
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Figure n°3 : Population des 1°° pneumopathies

14%
24%

CGP

14% ND

P— CGP/BGN

BGN

7% FOP

41%

CGP : Cocci Gram Positif, ND : Non Documenté, BGN : Bacille Gram Négatif, FOP : Flore Oro Pharyngée

Parmi les BGN, nous avions retrouvé de fagon majoritaire I'Escherichia Coli (E.coli)
suivi du Pseudomonas Aeruginosa puis en dernier : Kebsielle Pneumonia, Proteus
Mirabilis sauvage, Haemophilus Influenza (H. Influenza), Enterobacter Cloacae,

Acinetobacter Jejuni et Morganella Morganii.

Pour les CGP, nous avions retrouvé uniquement du Staphyloccocus majoritairement
du Staphyloccocus Aureus Sensible a la Meéticiline (SAMS) et une fois du

Staphyloccocus Aureus Résistant a la méticilline (SARM).

Pour les patients qui ont développé une seconde PPO, la figure 4 représente les
germes retrouvés. En tout sur 12 patients ayant développé une seconde PPO, 6
patients ont eu une documentation bactériologique. Les germes retrouvés étaient

majoritairement des BGN suivis par les CGP (Cocci Gram Positif).

La population de BGN était composée majoritairement de Pseudomonas Aeruginosa
suivie de Klebsielle sp, enfin de fagon ponctuelle E.coli et E. aerogenes. Les CGP
étaient des SAMS.
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Figure 4 : Population des 2" pneumopathies

8%

CGP

42% ND
CGP/BGN
BGN

50% FOP

CGP : Cocci Gram Positif, ND : Non Documenté, BGN : Bacille Gram Négatif, FOP : Flore Oro Pharyngée

6 patients ont développé une 3°*™ PPO et 3 ont eu des germes identifiés. La figure 5
décrit les germes retrouvés dans cette population avec une majorité de BGN

retrouves.

Les BGN étaient majoritairement des Pseudomonas Aeruginosa et les CGP étaient

des Enterococcus Faecalis.

Figure 5 : Population des 3*™ pneumopathies

33% CGP
ND

50% CGP/BGN
BGN
FOP

17%

CGP : Cocci Gram Positif, ND : Non Documenté, BGN : Bacille Gram Négatif, FOP : Flore Oro Pharyngée
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3 patients ont développé une 4°™s PPO, des BGN ont été aussi mis en évidence

(voir figure 6). Les BGN étaient Enterobacter Cloacae.

Fiqure 6 : Population des 4°™ pneumopathies

33% CGP
ND
CGP/BGN
BGN

FOP
67%

CGP : Cocci Gram Positif, ND : Non Documenté, BGN : Bacille Gram Négatif, FOP : Flore Oro Pharyngée

La population des 5°™ PPO est décrite dans la figure 7, elle ne concernait que 3
patients. Les BGN comprenaient Klebsielle pneumoniae, Stenotrophomonas et
Pseudomonas Aeruginosa. Pour les CGP il était retrouvé du SAMS.

Figure 7 : Population des 5 pneumopathies

33% 33% CGP
ND
CGP/BGN
BGN
FOP

33%

CGP : Cocci Gram Positif, ND : Non Documenté, BGN : Bacille Gram Négatif, FOP : Flore Oro Pharyngée
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Enfin 3 patients ont développé une 6°™ PPO décrite dans la figure 8.

Pseudomonas Aeruginosa était encore retrouvé majoritairement suivi de

Stenotrophomonas sp ainsi que SAMS pour les CGP.

Figure 8 : Population des 6°™ pneumopathies

33% 33% CGP
ND

CGP/BGN
BGN
FOP

33%

CGP : Cocci Gram Positif, ND : Non Documenté, BGN : Bacille Gram Négatif, FOP : Flore Oro Pharyngée

En tout, sur toutes les PPO, il y a eu un taux de 35,7% de PPO non documentées.

PNP et germes :

Au total, sur notre cohorte de patients : 31 patients ont développé une PNP, c'est-a-

dire une pneumopathie développée moins de 48 heures en post-opératoire.
L'incidence des PNP était donc de 19%.

Sur ces 31 patients, 27 ont eu des germes identifiés. La figure 9 décrit la proportion
pour les germes identifiés. Les germes majoritairement retrouvés étaient des BGN,
suivis par la FOP. Parmi les BGN, nous avions retrouvé de fagcon majoritaire et en
proportion égale Klebsielle Pneumoniae, Citrobacter sp et Pseudomonas Aeruginosa
puis de facon secondaire E.coli, Proteus sp et H.influenza. Pour les infections pluri-

microbiennes, les CGP étaient toujours du SAMS.
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7 patients sur ses 31 patients ont présenté des pneumopathies secondaires dont 3 a

SAMS, 2 Enterobacteries, 1 Enterocoques et 1 Pseudomonas Aeruginosa.

Les patients du groupe PNP qui ont secondairement développé des pneumopathies

n'‘ont pas été inclus dans le groupe PPO.

Figure 9 : Population des PNP :

13%
0,
G CGP
ND
CGP/BGN
BGN
FOP

36%

49%

CGP : Cocci Gram Positif, ND : Non Documenté, BGN : Bacille Gram Négatif, FOP : Flore Oro Pharyngée

3.3. Mortalité :

La mortalité en réanimation était de 9,3% (N=15) avec un délai médian de mortalité
de 24 jours [15,5;41], la mortalité hospitaliere était de 9,9% (N=16) avec une

mortalité a 30 jours de 6%.

Sur les 16 patients décédés : 9 patients ont présenté une PPO dont 7 ont eu des
germes identifiés, 6 ont fait une pneumopathie a BGN : 5 pseudomonas aeruginosa,
1 enterobactéries aerogenes et 1 patients a fait une pneumopathie a FOP. Sur ces 9
patients, il y eu 4 patients qui ont développé un pyothorax (soit 44,4%) et 5 qui ont
développé un SDRA (soit 55,5%).

Le taux de mortalité dans la population de patients ayant développé une PNP était
de 16% (5 patients décédés sur 31 patients PNP+).

31



3.4. Pneumopathies et antibiothérapie probabiliste :

PPO et antibiothérapie probabiliste :

Sur les 29 patients ayant développé une PPO, 21 ont bénéficié d'une antibiothérapie

probabiliste. Le taux de désescalade thérapeutique était de 71% (15 patients sur 21).

L'antibiothérapie était adaptée dans 9,5% des cas (2/21). Enfin, 4 antibiothérapies

ont du étre élargies soit 19%.

La taux de mortalité dans le groupe de patients ayant subi une désescalade
thérapeutique était de 33% ( 5/15 patients). Chez les patients ayant eu une escalade
thérapeutique, le taux de mortalité était de 50% (2/4). Aucun patient n'est mort

lorsque l'antibiothérapie était adaptée.
Le choix de I'antibiothérapie était principalement :

— une bithérapie : pipéracilline-tazobactam et amikacine (10/21 soit 48%)

cefotaxime (6/21 soit 29%)

amoxicilline-acide clavulanique (3/21 soit 14%)

antibiotiqgues anecdotiques : oxacilline et imipénéme

PNP et antibiothérapie probabiliste :

Sur les 31 patients ayant développé une PNP : 27 ont eu une antibiothérapie

probabiliste. Le taux de désescalade thérapeutique était de 55% (15 patients sur 27).

L'antibiothérapie était adaptée dans 19% des cas (5/27). Enfin, 7 antibiothérapies ont
du étre escaladée soit 26%.

La taux de mortalité dans le groupe de patients ayant subi une désescalade
thérapeutique était de 7% ( 1/15 patients). Chez les patients ayant eu une escalade
thérapeutique, le taux de mortalité était de 57% (4/7). Aucun patient n'est mort
lorsque I'antibiothérapie était adaptée.
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Le choix de l'antibiothérapie était principalement :
— pipéracilline-tazobactam seul (7/27 soit 26%)

— pipéracilline-tazobactam en bithérapie avec amikacine (4/27 soit 15%) ou

tobramycine (4/27 soit 15%)
— céfotaxime (8/27 soit 30%)
— amoxicilline-acide clavulanique (2/27)

— antibiotiques anecdotiques : céfépime et ceftazidime

3.5. Analyse univariée :

Nous avons effectué une analyse univariée comparant dans un cas les groupes des
patients décédés ou non (tableau 5) et dans l'autre cas, ceux ayant développé une

PPO et ceux qui n'en ont pas développé (tableau 8).

Nous avons aussi réalisé une analyse univariée sur les actes marqueurs de gravité
en réanimation (tableau 6 et 7) pour les groupes des patients décédés ou non et

pour ceux ayant développé ou pas une PPO.
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Tableau 5 : Analyse univariée comparant les patients décédés et ceux ayant

survécu.

Non DC (N=146) DC (N=16) p-value
Sexe H 73% (107) 75% (12) 1
Age 63 + 11 68 + 11 0,13
Obése 14% (19) 14% (2) 1
IGS I 20+ 9 25+11 0,08
ASA>2 42% (61) 69% (11) 0,03
Tabac 89% (126) 87% (13) 0,68
Sevrage tabac 63% (87) 64% (9) 1
Thoracoscore 0,07 £ 0,05 0,08 +0,04 0,56
Alcoolisme 15% (22) 33% (5) 0,14
Diabéte 13% (19) 31% (5) 0,07
Dyslipidémie 28% (41) 25% (4) 1
HTA 45% (65) 50% (8) 0,7
Asthme 7% (10) 6% (1) 1
BPCO 51% (73) 50% (8) 1
Urgence 2% (3) 6% (1) 0,3
Droite 41% (59) 81% (13) 0,003
Récidive tumeur 12% (17) 13% (2) 0,7
Transfusion per-opératoire |7% (10) 13% (2) 0,31
PPO 14% (20) 56% (9) 0,0003
PNP 18% (26) 38% (6) 0,09
FA post-opératoire 30% (43) 71% (10) 0,003
Transfusion post-opératoire 30% (44) 81% (13) <0,0001
Pyothorax 4% (6) 38% (6) 0,0002

DC : patients décédés,HTA : Hypertension Artérielle, BPCO : BronchoPathie Chronique Obstructive, PPO : Pneumopathie Post

Opératoire, PNP : Pneumopathie Précoce,FA : Fibrillation Auriculaire, VNI : Ventilation Non Invasive, IOT : Intubation Oro

Trachéale.
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Tableau 6: Analyse univariée comparant les actes marqueurs de gravité en

réanimation dans le groupe décés et le reste de la cohorte :

Non DC (N=146) DC (N=16) p-value
Catécholamines 13% (19) 81% (13) <0,0001
VNI 26% (37) 81% (13) <0,0001
10T 18% (26) 94% (15) <0,0001
Actes marqueurs réa 31% (45) 94% (15) <0,001

DC : patients décédés, VNI : Ventilation Non Invasive, IOT : Intubation Oro Trachéale, SDRA

Tableau 7: Analyse univariée comparant les actes marqueurs de gravité en

réanimation dans le groupe PPO + et le reste de la cohorte :

PPO - (N=133) |PPO + (N=29)|p-value
Catécholamines 14% (19) 45% (13) 0,0003
VNI 24% (32) 62% (18) 0,0002
IOT 17% (23) 64% (18) <0,0001
SDRA 6% (7) 25% (7) 0,004
Actes marqueurs réa 29% (38) 76% (22) <0,001

PPO : Pneumopathie Post Opératoire, :FA : Fibrillation Auriculaire, VNI : Ventilation Non Invasive, IOT : Intubation Oro

Trachéale, SDRA : Syndrome de Détresse Respiratoire Aigué
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Tableau 8 : Analyse univariée des patients ayant développé une PPO vs ceux PPO -

PPO - (N=133) PPO + (N=29) p-value
Sexe H 72% (96) 79% (23) 0,5
Age 63+12 66+9 0,26
Obeése 17% (20) 4% (1) 0,13
IGS I 20+ 9 24+10 0,06
ASA>2 41% (55) 59% (17) 0,09
Tabac 89% (116) 85% (23) 0,52
Sevrage tabac 65% (82) 54% (14) 0,28
Alcoolisme 18% (23) 15% (4) 1
Diabéte 13% (17) 24% (7) 0,12
Dyslipidémie 25% (33) 41% (12) 0,11
HTA 44% (58) 52% (15) 0,45
Asthme 8% (10) 3% (1) 0,42
BPCO 49% (64) 59% (17) 0,34
Urgence 2% (3) 3% (1) 0,55
Droite 42% (54) 62% (18) 0,06
Récidive tumeur 12% (16) 11% (3) 1
Transfusion per-opératoire |8% (10) 7% (2) 1
FA post-opératoire 29% (38) 56% (15) 0,01
Transfusion post-opératoire |28% (37) 69% (20) <0,0001

DC : patients décédés,HTA : Hypertension Artérielle, BPCO : BronchoPathie Chronique Obstructive, PPO : Pneumopathie Post
Opératoire, PNP :FA : Fibrillation Auriculaire, VNI : Ventilation Non Invasive, IOT : Intubation Oro Trachéale,IMC : IGS Il : Index

Gravity Simplify I, ASA : American Society of Anesthesiologist
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3.6. Analyse multivariée :

Nous avons réalisé une analyse mutivariée pour essayer de mettre en évidence des
facteurs de risque indépendant de développer une PPO (tableau 10) ou de survenu

de déces (tableau 11).

Tableau 9 : Analyse multivariée comparant les patients décédés et ceux ayant

Survecu :
Odds Ratio IC 95% p

IGS 2 0,9 [0,9-1] 0,35
Diabete 2,7 [0,5-15] 0,26
Droite 5,7 [0,6-57] 0,14
PPO 2,2 [0,5-11] 0,31
Transfusion post-opératoire 2,6 [0,4-17] 0,33
Pyothorax 2,4 [0,3-18] 0,39
ASA>2 3,7 [0,7-19] 0,13
FA 2 [0,2-1,3] 0,4
Actes marqueurs réa 8 [0,8-88] 0,07

PPO : Pneumopathie Post Opératoire :FA : Fibrillation Auriculaire, IGS Il : Index Gravity Simplify Il, ASA : American Society of

Anesthesiologist
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Tableau 10 : Analyse multivariée comparant les patients ayant développé une PPO
versus ceux PPO- :

Odds Ratio IC 95% p
IGS 2 1 [0,9-1] 0,9
Droite 1,9 [0,7-5] 0,19
Transfusion post-opératoire 2,3 [0,8-6] 0,12
ASA>2 1,7 [0,6-4] 0,31
FA 1,1 [0,4-3] 0,85
Actes marqueurs réa 4,3 [1-12] 0,01

PPO : Pneumopathie Post Opératoire :FA : Fibrillation Auriculaire, IGS Il : Index Gravity Simplify Il, ASA : American Society of

Anesthesiologist
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Discussion :

1. Critére principal :

Notre étude rétrospective descriptive unicentrique a donc étudié la population de
patients hospitalisés en réanimation aprés une pneumonectomie. De janvier 2011 a
décembre 2014, les données de 162 patients ont été étudiées. L'incidence des

pneumopathies post-opératoires était de 17,9% (N=29).

2. Description des pneumopathies :

2.1 Délai d'apparition :

Le délai d'apparition des PPO était de 4,5 [3;6] jours. La durée d'hospitalisation en
réanimation des patients ayant développé une PPO était plus longue que dans la
population n‘ayant pas développé une PPO avec 13 [9;28] jours vs 6 [4;9] jours soit
le double de temps. Une hospitalisation plus longue en réanimation représente donc

un codt supérieur pour la santé publique.
De plus, les patients développant une PPO faisaient en moyenne 2+1,5 PPO.

Lorsque l'on regarde plus précisément par année, des groupes similaires étaient
retrouvés. Sauf pour I'année 2011, ou il y avait eu moins de PPO (14%) que les
années suivantes et aucune mortalité sur les 6 patients PPO+. Néanmoins, nous ne
pouvons pas conclure a un changement de pratique ou a une meilleure prise en
charge médico-chirurgicale cette année-la car ces sous-groupes comprennent trop
peu de patients. Cette analyse en sous-groupe mangque donc de puissance pour

comparer chaque année et pouvoir conclure.
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2.2 Population bactérienne :

2.2.1 Population bactérienne et PPO :

Les germes retrouvés étaient dans 1/3 des cas des BGN, de la premiere a la
derniere PPO. Il faut aussi noter que sur les 7 patients décédés ayant eu des PPO
avec des germes identifiés, 6 ont développé des pneumopathies & BGN. Dans 5 cas
sur 6, les patients ont développé une PPO a Pseudomonas Aeruginosa. Or il est
retrouvé dans plusieurs études que la mortalité attribuable aux pneumopathies
acquises sous ventilation assistée (PVA) est supérieure en cas d'infection a
Pseudomonas Aeruginosa 42,8 % (IC 95 % 14,5 a 69,0 %) vs 27,1 % (IC 95 % 8,3 a
45,9 % ; p < 0,01) dans les autres cas de PVA (16).

Ce taux élevé d'infections a BGN et surtout a Pseudomonas Aeruginosa peut-étre
expliqué par la part élevée de patients BPCO dans notre cohorte (81%). Or, une
étude a montré sur 568 patients ventilés en analyse multivariées que le terrain BPCO
du patient était un facteur de risque indépendant de développer une pneumopathie a
Pseudomonas Aeruginosa avec un RR a 29,9 (IC a 95% : 4.86-184.53) (17).

La FOP était seulement retrouvée sur les premieres PPO, ce qui peut étre expliqué
par les lignées d'antibiothérapies secondaires ayant stérilisé la flore commensale du

patient.

Les CGP étaient responsables de PPO dans notre étude mais dans une moindre

mesure, seulement 14% pour les premiéres PPO.

Les infections plurimicrobiennes apparaissaient de facon secondaire. Leurs
proportions augmentaient progressivement avec le nombre de pneumopathies
développées par un méme patient : de 7% a 33%. Ces infections plurimicrobiennes
étaient aussi en lien avec l'apparition de germes multirésistants persistants sur les

prélevements et a la sélection liee aux différentes lignes d'antibiotiques utilisées.

Une étude (18) avait retrouvé que les germes les plus fréquemment identifiés étaient
Streptococcus pneumoniae, Pseudomonas Aeruginosa et Haemophilus influenza,
dus a une colonisation plus fréquente par ces germes la. Dans notre étude, nous
n‘avions jamais identifi¢ le S. Pneumoniae et 3 fois seulement I'Haemophilus

influenza mais nous avons retrouvé de facon majoritaire le Peudomonas Aeruginosa
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et I'E.coli pour les BGN. Cela peut étre expliqué par le fait que I'antibioprophylaxie
systématique au bloc opératoire a agi sur une éventuelle colonisation par ces
germes ou bien que notre cohorte de patients avait une colonisation bactérienne
différente. Dans cette étude (4), le taux de PPO en chirurgie thoracique était de 25%
sur 168 patients. Les germes les plus fréquemment retrouvés étaient Haemophilus
species, Streptococcus species puis Pseudomonas et Serratia species. Pourtant
cette étude s'est déroulée en 2001 dans notre service de chirurgie thoracique. La
différence de population bactérienne entre ces 2 études est vraisemblablement
causée par une population plus large dans celle de 2001. Elle comprenait toutes les
chirurgies de résection pulmonaire, toutes étiologies confondues exceptées celles

infectieuses.

Pour les CGP, nos pneumopathies étaient liées a des SAMS rarement des SARM

slirement liées a des colonisations.

L'étude EOLE (19) s'est déroulée sur 6 mois, elle est multi-centrique observationnelle
et la population était majoritairement des hommes de plus de 75 ans ayant subi une
chirurgie générale. L'objectif de I'étude était d'évaluer les critéres cliniques,
bactériologiques des PPO ainsi que leurs traitements. Les germes retrouveés dans les
PPO étaient pour les CGP des staphylocoques aureus puis des streptocoques et
pour les BGN : E.Coli, Pseudomonas Aeruginosa et Haemophilius sp. Le taux de
mortalité des PPO était de 29,44%. Ces résultats se rapprochent de ceux retrouvés

dans notre étude.

2.2.2 Population bactérienne et PNP :

Les germes majoritairement retrouvés étaient des BGN, suivis par la FOP. Parmi les
BGN, nous avons retrouvé de fagon majoritaire et en proportion égale Klebsielle
Pneumoniae, Citrobacter sp et Pseudomonas Aeruginosa, puis de fagcon secondaire,
E.coli, Proteus sp et H.influenza. Dans cette catégorie de patients, nous n'avons pas

trouvé non plus d'infections a Pneumocoque.

De plus, une plus grosse proportion de patients ont développé une pneumopathie a
FOP. Nous pouvons supposer que parmi ces patients ayant développé une détresse
respiratoire aigué en post-opératoire précoce, certains n'avaient finalement qu'une
atélectasie et ont bénéficié d'une antibiothérapie par exces.
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Enfin, seulement 19% des patients contre 41,5% de patients, dans le groupe de

patients ayant développé une PPO, ont développé des pneumopathies secondaires.

2.2.3 Pneumopathies non documentées :

Enfin, le taux de PPO non documenté était important avec un taux de 14% a 67%
selon les cas. Cela n'est pas dénué d'impact sur la mortalité car sans une
identification I'antibiothérapie peut se révéler inadaptée. En tout cela représente

35,7% de PPO non documentées.
Ce taux de PPO non documentées peut étre lié a plusieurs éléments :

- des prélevements de mauvaises qualités avec des taux non significatif de

bactéries
— des prélevements décapités par l'existence préalable d'antibiothérapie

— par la précocité de l'apparition de la PPO par rapport a la chirurgie avec un
risque de léser les sutures de la pneumonectomie et donc un recours moindre

au fibroscope bronchique.

Dans I'étude de 2001 (4) le taux de PPO non documenté était également important, il

s'élevait a 43%.

Une étude parue dans la revue Chest (20) en 1997 retrouvait qu'une antibiothérapie
initialement inadéquate augmentait la mortalit¢ de 91% vs 38% quand
I'antibiothérapie était adéquate (p<0,001).

2.2.4 Pneumopathies et antibiothérapie probabiliste :

Lorsque nous étudions de facon plus précise l'antibiothérapie probabiliste mise en
place lors des premiéres PPO ou des PNP, nous nous rendons compte qu'elle était,
a plus de 50% des cas, large et nécessitant une désescalade. Elle était élargie dans
moins d'un tiers des cas mais cela était associé a une surmortalité (50% dans le
groupe PPO et 57% dans le groupe PNP). Elle était finalement adaptée que dans
une minorité de cas (9,5% et 19%).
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Une inadéquation thérapeutique a de lourdes conséquences :
— soit une surmortalité, lorsque le germe en cause n'est pas couvert,

— soit le développement de résistances lorsque I'antibiothérapie initiale est trop
large. Cela peut entrainer le développement de bactéries multi-résistantes et

altérer I'écologie du service avec un impact sur la santé publique.

Nous nous sommes aussi rendus compte qu'aucun protocole n'était en place en
réanimation thoracique pour le traitement probabiliste d'une pneumopathie en post-
opératoire. L'antibiothérapie probabiliste mise en place est donc variable, fonction du
praticien en charge du patient.

3. Morbi-mortalité :

La mortalité en réanimation était de 9,28% et la mortalité a 30 jours était de 6,17%.

Lorsque l'on sépare les patients ayant développé une PPO des autres, le taux de
mortalité est largement supérieur avec 5% versus 31% de patients décédés
(p = 0,00002). Dans I'étude de 2001 (4), la mortalité dans le groupe PPO + était de
19% versus 2,4% dans la population qu n'a pas développé de pneumopathies
(p = 0,00123).

Le développement d'une PPO chez des patients ayant subi une pneumonectomie est

donc lié a une surmortalité et ceux de fagon largement significative p = 0,00002.

Le taux de mortalité dans la population de patients ayant développé une PNP était
de 16% (N=5/31). Ce taux est largement supérieur a celui de la cohorte de patients
(9,26%). En effet, une complication respiratoire aigué en post-opératoire immeédiat et
une réintubation précoce augmentent la mortalité. Ces patients étaient intubés en

moyenne dans les 2 premiers jours + 2 post-opératoires.
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3.1 Facteurs associés aux patients décedes :

Les facteurs significativement plus présents dans notre cohorte de patients décédés

étaient (tableaux 5 et 6) :
— la pneumonectomie droite,
- ASA>2
— le développement d'une PPO,
— FA en post-opératoire,
— latransfusion post-opératoire,

— la survenue d'un pyothorax post-opératoire,

la présence d'actes marqueurs de réanimation : utilisation de ventilation non

invasive ou invasive et de catécholamines.

La population de notre étude présentait un état général altéré avec un ASA >2, une
IGS Il a 20 et en moyenne 3 co-morbidités par patient (majoritairement du diabéte,
de I'HTA et un terrain BPCO). Elle était en majorité constituée d'hommes d'age

moyen de 64 + 11 ans.

Le tabagisme est une co-morbidité extrémement présente dans notre cohorte avec
88,5% de fumeurs (5NC,18 non fumeur, 139 fumeurs) dont 38 patients non sevrés
avant la pneumonectomie soit 27,3%. Le nombre de PA médian était de 40 PA
[25;50]. Cette incidence est supérieure a la cohorte allemande (21) comprenant 542
pneumonectomies de 2003 a 2007 avec 81% de fumeurs et 13% de tabagiques non
sevrés. Toutefois, si I'on prend sur cette méme étude la seconde cohorte de patients
plus récente de 2008 a 2010 nous retrouvons des taux plus proches de notre étude
86% de tabagiques dont 25% d'actifs. Les taux de mortalités intra-hospitaliers dans
ces 2 cohortes de patients (2003-2007 et 2008-2010) sont de 6% et 8%, soit

inférieurs au notre.

Le taux de mortalité retrouvé dans notre étude est supérieur a celui retrouvé dans
I'étude réalisée a partir de la base de données EPITHOR sur 10 ans de 2003 a 2013

(1) qui est de 7,8% et de 5,7% pour la mortalité a 30 jours sur une cohorte de 4820
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patients. Cette étude ne concernait seulement les pneumonectomies d'origine

maligne contrairement & la notre ou toutes les étiologies sont prises en compte.

Lorsque I'on compare notre cohorte et la leur : 'dge moyen 61 + 10 ans était inférieur
au notre. Le BMI était similaire dans les 2 cohortes avec 12% d'obéese dans les 2

groupes. 1/3 des patients était tabagique actif dans les 2 études.

L'dge moyen des patients n'est pas associé a une mortalité supérieur en péri-
opératoire. Il est par contre associé a une diminution du taux de survie a 5 ans. En
effet I'étude de Kim et al (22) retrouvait une incidence de mortalité a 90 jours de 7,1%
pour les pneumonectomies chez les plus de 70 ans vs 6,7% chez les moins de 70
ans (p=0,73).

Le taux plus élevé de mortalité dans notre cohorte peut étre expliqué par le fait que
nos patients avaient un plus mauvais état général. Dans leur étude, 95,1% des
patients avaient moins de 3 co-morbidités, 17% de nos patients étaient alcooliques

chroniques contre seulement 5,4% dans leur cohorte.

Légérement plus de patients dans notre étude ont été opérés du coté droit. Or il est
connu et d'ailleurs retrouvé dans notre étude qu'une pneumonectomie du cété droit
est un facteur de gravité dans cette chirurgie. En effet, nous retrouvions dans

I'analyse univariée des patients decédeés 81% vs 41% p=0,003.

Enfin, notre cohorte a un taux de mortalité de décés supérieur car elle prend en
compte les pneumonectomies pour des étiologies bénignes et ces situations sont
corrélées a des taux de morbidité et mortalité supérieurs comme I'a montré |'étude de
Rivera (23) qui retrouvait un taux de mortalité de 22,1% (n=71) sur une cohorte de
321 patients. Le taux de pneumonectomie pour une étiologie bénigne était de 2,5%
dans notre cohorte.

Ces deux études (1,23) n'étudiaient pas les PPO, elles se concentraient sur toutes

les infections sans différencier les pulmonaires des autres infections.

Aucun facteur de risque indépendant de mortalité n'a été mis en évidence de facon

significative sur I'analyse mutivariée.
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3.2 Pyothorax :

Le taux de pyothorax retrouvé dans notre cohorte était de 7,42%, taux qui est non
négligeable compte tenu du fait qu'il est associé a des lourdes morbidités liés aux
reprises chirurgicales et a une mortalité supérieure. Ce taux comprend les pyothorax

associés a des fistules ou non.

Une étude publiée (24) en 2016 étudiait I'incidence des fistules en post-opératoire
des lobectomies et des pneumonectomies entre janvier 2003 et décembre 2013 de
maniére rétrospective. L'incidence retrouvée dans cette étude était de 2,2% mais
lorsqu'on isolait les pneumonectomies, l'incidence retrouvée était de 14,3%. Le taux
de fistules dans cette étude est supérieur a notre taux de pyothorax mais le taux de
mortalité associé est inférieur a celui de notre cohorte 14,3% vs 50% de mortalité
pour notre étude. Une autre étude russe rétrospective sur 50 ans (25) a étudié
lincidence des fistules sur une cohorte de 2614 patients ayant subi une

pneumonectomie. L'incidence était de 9,4% avec un taux de mortalité de 17,9%.

Enfin, une derniere étude (26) retrouvait un taux de fistules en post-opératoire des
pneumonectomie a 3% (N=140/318 patients) avec un taux de mortalité associé a
20%. Cette étude se basait sur les données EPITHOR. Ce taux de fistules se
rapproche de l'incidence des pyothorax dans notre étude puisque la moitié des
pyothorax sont causés par une fistule et que notre taux de pyothorax et de 7,42%.

3.3 Facteurs associés aux patients ayant développé une pneumopathie :

Nous avons décidé d'étudier plus spécifiguement dans notre étude les PPO. En effet,
une étude danoise de 2015 (27) sur 16 ans retrouvait en facteur de risque de PPO la
pneumonectomie. Cette étude retrouvait comme autres facteurs de risque de PPO,
chez les patients ayant subi une chirurgie pulmonaire devant une étiologie tumoral
maligne : I'age avancé, l'antécédent de pneumopathies, I'obésité, I'existence d'une
BPCO, l'alcoolisme et I'FA.
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Dans notre étude avec notre analyse univariée (tableaux 7 et 8), nous avons
retrouvé comme facteurs significativement présents dans le groupe ayant développé

une pneumopathie :
— FA post-opératoire,
— les transfusions post-opératoires,
— l'utilisation de VNI,
— le développement d'un pyothorax ou d'un SDRA,

- la présence d'actes marqueurs de gravité en réanimation : utilisation de

ventilation non invasive ou invasive et de catécholamines.

Pour les facteurs obésité et I'alcoolisme, ils ne sortaient pas dans notre étude mais
elle n‘avait pas la puissance suffisante de I'étude danoise pour les mettre en

évidence.

Les facteurs pneumonectomie droite et IGS Il d'entrée plus élevé sont a la limite de

la significativité p = 0,06.

Aucun facteur de risque indépendant de développer une pneumopathie n'a été mis

en évidence de facon significative sur I'analyse multivariée.

3.4FA:

Dans notre étude, 34 % de nos patients ont développé de I'FA en post-opératoire. De
plus, I'FA était significativement plus présent dans les cohortes de patients décédés
et ayant développé une PPO, respectivement p=0,003 et 0,007. Ce taux est
supérieur aux taux retrouvés dans d'autres études méme s'il existe une grosse
variabilité inter-études. Le taux varie beaucoup entre les études : 6,3%, 24% et
41,6% (28-31). L'incidence la plus haute a été retrouvée dans cette étude de 1998
(31) avec 46,1% dans une cohorte de pneumonectomie. Une étude de 2016 (28) sur
593 patients ayant subi une chirurgie pulmonaire carcinologique, retrouvait un taux
d'FA post-opératoire de 6,4%. Cette étude retrouvait comme facteurs de risque de
développer de I'FA en analyse multivariée la résection d'adénopathies médiastinales,

ce qui peut expliguer notre taux élevé (OR :3.06; 95 % CI 1.06-10.9).
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Il serait intéressant compte tenu de la morbi-mortalité associée au développement
d'une FA post-opératoire d'évaluer lintérét d'un traitement anti-arythmique
prophylactique en post-opératoire de pneumonectomie dans notre hépital. Une étude
danoise avait déja été réalisé (32) de 2008 a 2011. Elle avait retrouvé une réduction
d'incidence de 23% de FA en post-opératoire de chirurgie thoracique pour étiologie
cancéreuse. Elle comparait un groupe placebo et un groupe recevant 200 mg
d'amiodarone intra-veineux 20 min aprés la chirurgie puis 600 mg d'amiodarone per
0s pendant 5 jours. Des recommandations (33,34) sont sorties en 2014 en faveur
d'un traitement prophylactique des FA en post-opératoire des pneumonectomies par
diltiazem (sauf si traitement béta-bloquant pré-opératoire) et/ou supplémentation par
du Magnésium. Elles sont de grade IIA. L'amiodarone n'est pas recommandée en
traitement prophylactique post-opératoire d'une pneumonectomie (grade Ill) & cause
de la toxicité potentielle pulmonaire d'autant plus qu'il préexiste une pathologie

pulmonaire sous-jacente (35).

3.5 Données descriptives :

Notre panel de patients regroupe de nombreuses étiologies carcinologiques avec
une prédominance pour les carcinomes épidermoides suivis par les
adénocarcinomes. Ce panel est similaire a celui retrouvé dans de plus grandes
cohortes comme dans celle réalisée sur 14 ans a I'hbpital Sainte Marguerite de
Marseille (36) qui retrouvait un taux de carcinomes épidermoides le plus fréquent a

45 5% et en second des adénocarcinomes a 29,6%.

Le temps anesthésique dans notre étude était de 240 min [210;300] (avec 65
données manquantes), il est cohérent avec le temps médian retrouvé dans d'autres
études (37) comme celle qui retrouve un temps un peu inférieur a 217 min (117-390)

mais comprenant le temps opératoire seul.

L'antibioprophylaxie per-opératoire est en accord avec les recommandations de la
SFAR de 2010 puisque c'est une chirurgie propre contaminée (classe 2 Altemeier).
L'amoxiciline + acide clavulanique couvre les germes suivants : staphyloccoques, S.

Pneumonae et les BGN type H. influenzae.
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Sur notre cohorte de patients, nous n'avons décrit aucun oedeme post
pneumonectomie. Cette complication est une complication rare mais grave, son
incidence se situe autour de 2 a 5% (38) Elle entraine une mortalité élevée entre 50
et 80% selon les cas. Elle se manifeste par une détresse respiratoire aigué a 3 jours
post opératoire avec des images radiologiques d'infiltrats diffus (39). Nous n'avons
eu aucun cas dans notre cohorte, probablement car elle manquait de puissance.
Nous pouvons aussi supposer que dans notre centre référence de chirurgie
thoracique, notre incidence est moindre puisque nous utilisons une ventilation
mécanique la moins traumatique possible en péri-opératoire et nous contrélons de
facon drastique nos apports hydriques en per-opératoire et en réanimation

chirurgicale.
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Limites :

Notre étude est une étude rétrospective. C'est donc une étude de faible niveau de
preuve méme si nous avons tenté de pallier ce défaut en récupérant le plus de
données possible que ce soit des données concernant le pré-opératoire, le per-
opératoire et le post-opératoire en réanimation chirurgicale. Nous avons multiplié les
ressources pour récupérer les données : dossier d'anesthésie, compte rendu-
opératoire et compte rendu de sortie de réanimation, feuille de surveillance

infirmiére, prescriptions de sortie et dossier transfusionnelle.

Notre étude est unicentrique, elle manque de puissance. Nous avons recueilli 162
patients qui nous ont permis d'avoir une description précise de notre population, de
I'incidence des pneumopathies et de leurs descriptions.

De méme, par son manque de puissance, il nous a été impossible d'utiliser des
données de l'analyse en sous-groupes. Ces analyses concernaient trop peu de

patients pour évaluer ou mettre en évidence des changements de pratique.

Malheureusement, nous n'avons pas pu étudier le taux de survie a long terme, or on

sait que les mortalités & 1 an et a 5 ans baissent rapidement (2,3).

Pour pallier les éventuels biais et les diagnostics de pneumopathies post-opératoires
posés a tort a moins de 48 heures des pneumonectomies, nous avions séparé en 2
groupes les pneumopathies : PPO>48h et PNP<48h. Cela a entrainé une perte de

patients et donc une puissance plus faible de I'étude.

Certaines données essentielles nous manquent. Nous n'avons pas récupéré les
données plus approfondies sur les pyothorax, notamment ceux liés a des fistules ou
non. De méme, nous avons récupéré les données sur la durée des ventilations
mécaniques et le type de ventilation mécanique. Mais il nous manque les
informations sur le délai entre les pneumopathies et les éventuelles intubations ou si
les pneumopathies étaient des Pneumopathies Acquises sous Ventilation Mécanique
(PAVM).

Nous n'avons pas recueilli les données sur les moyens d'analgésie post-opératoires.

Or, le développement de PPO est étroitement corrélé a I'analgésie post-opératoire. Il
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faudrait étudier l'association entre la présence ou l'absence des techniques
d'analgésie post-opératoires (cathéter para-vertébrale ou péridurale thoracique) et le
développement d'une PPO.
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Conclusion:

L'incidence des pneumopathies post-opératoires dans notre service de chirurgie
thoraciqgue chez des patients ayant subi une pneumonectomie toute étiologie
confondue de janvier 2011 a décembre 2014 est de 17,9% avec un délai médian

d'apparition de 4,5 [3;6] jours.

Cette incidence est importante, elle est associée a une surmortalité. Le taux de
mortalité retrouvé était de 9,26% dans l'ensemble de la cohorte et de 5% vs 31%

lorsqu'on comparait les groupes PPO+ et PPO -.

L'apparition d'une pneumopathie post-opératoire altere souvent le pronostic du
patient avec des morbidités associées comme le risque de développer une fistule ou
des troubles du rythmes ainsi que d'autres complications respiratoires requérant

I'assistance respiratoire.

Malheureusement, trop souvent les germes en cause dans la pneumopathie post
opératoire ne sont pas identifiés (35,7% des PPO ne sont pas documentées). Ce

résultat doit sensibiliser les praticiens sur ce probleme.

Dans notre étude, nous n'avons jamais mis en évidence de pneumopathies a
Pneumocoque mais nous avons retrouvé de facon majoritaire le Pseudomonas

Aeruginosa.

Il serait intéressant de réaliser une étude ultérieure prospective multi-centrique
randomisée de l'incidence des PPO, de leurs germes et de leurs résistances. Pour
cela, nous pourrions comparer 2 groupes : un groupe avec l'antibioprophylaxie per-
opératoire actuel actif sur le pneumocoque et un groupe associant un antibiotique
actif sur Pneumocoque et un second antibiotique actif sur le Pseudomonas

Aeruginosa.
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Annexe 1

Score ASA :

SCORE ASA
Etat de santé du patient Score
Patient sain, en bonne santé, C'est-a-dire sans atieinte organique, 1

physiologique, biochimigue ou psychique.

Maladie systémique l&égére, patient présentant une atteinte modérée d'une
grande fonction, par exemple : légére hypertension, anémie, bronchite 2
chronique légére.

Maladie systémigue sévére ou invalidante, patient présentant une atteinte
sévére d'une grande fonction qui n'entraine pas d'incapaciié, par exemple : 3
angine de poitrine modérée, diabéte, hyperiension grave, décompensation
cardiaque débutante

Patient présentant une atieinte sévére d'une grande fonction, invalidante, et gui

met &n jeu le pronostic vital, par exemple : angine de poitrine au repos, 4
insuffisance systémigue prononcée (pulmonaire, rénale, hépatique,

cardiaque...)

Patient moribond dont 'espérance de vie ne dépasse pas 24 h, avec ou sans 5

intervention chirurgicale

Performans Status OMS :

0- Capable d'une activité identique a celle précédant la maladie, sans aucune

restriction.

1- Activité physique diminuée, mais ambulatoire et capable de mener un travail.

2- ambulatoire et capable de prendre soin de soi incapable de travaliller.

3- Capable seulement de quelques soins. Alité ou en chaise plus de 50 % de son

temps.

4-Incapable de prendre soin de lui-méme. Alité ou en chaise.
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Score IGS 2 :
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Thoracoscore :

http://www.sfar.org/scores/thoracoscore.php

Thoracoscore
Variable Value Code [-coefficient
Age < 55 years 1]

55—65 years 1 0.7679

=65 years 2 1.0073
Sex Fermale 1]

Male 1 0.4505
ASA score =2 ]

=3 1 0.6057
Performance status =2 ]

=13 1 0.689
Dyspnoea score =2 0

=3 1 0.8075
Priority of surgery Elective 1]

Urgent or emergency 1 0.8443
Procedure class Other 0

Preumonectamy 1 1.2176
Diagnosis group Benign 1]

Malignant 1 1.2423
Comorbidity score 1] 1]

=2 1 0.7447

=13 2 0.9065

Constant —13131
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Abstract:

Postoperative pneumonia after pneumonectomy: Incidence,

morbidity, mortality and description in intensive care unit

Objectives: The aim of the study was to determine postoperative pneumonia
incidence after pneumonectomy in a French intensive care unit. We also studied
morbidity and mortality in our group, and described postoperative pneumonia.
Methods: We retrospectively collected data from January 2011 to December
2014, on patients who underwent pneumonectomy at intensive care unit in Cochin-
Hétel-Dieu-Broca hospital. The primary outcome was postoperative pneumonia
incidence, secondary outcomes were mortality, morbidity and description of
pneumonia after pneumonectomy.

Results: From January 2011 to December 2014, our study included 162 patients.
Postoperative pneumonia incidence was 17,9%, median time to onset was 4,5 [3;6]
days. Mortality rate was 5% for cohort and 31% for patients who developped
pneumonia. Moreover, patients with pneumonia also had more atrial arrythmias,
more transfusions, more fistula and more ARDS. The use of ventilation means was
more frequent: intubation, NIV and trachéotomy. Most of the time, bacteria were
gram-negative bacteria such as P. Aeruginosa, E.coli and haemophilius sp.
Pneumonia due to gram-positive bacteria were caused by SAMS. A significant rate
of postoperative pneumonia was non documented (from 14% to 67%).
Conclusions: Pneumonectomy is related to a high frequency of early onset
pneumonia . Postoperative pneumonia is associated wtih a higher mortality and
morbidity.

Keywords:
Pneumonectomy, postoperative pneumonia, infection, thoracic surgery, thoracic

intesive care unit, mortality and atrial arrythmias
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Pneumopathie post pneumonectomie : incidence, description
et morbi-mortalité en réanimation.

Introduction : Nous avons réalisé une étude rétrospective uni-centrique dans le
service de réanimation chirurgicale thoracique de I'hépital Cochin pour évaluer

I'incidence des pneumopathies en post-opératoires (PPO) des pneumonectomies.

Matériel et Méthodes : Notre étude était rétrospective observationnelle descriptive
épidémiologique. Elle s'était déroulée de janvier 2011 a décembre 2014. Les
criteres d'inclusion étaient toute chirurgie de pneumonectomie, quel que soit
I'étiologie et le contexte. Nous avons utilisé une base de données pour les
informations meédicales pré, per et post-opératoires. Le critére principal était
I'incidence des pneumopathies post-opératoires des pneumonectomies. Les
criteres secondaires étaient la morbi-mortalité des patients ayant développé une
PPO et |la description de ces PPO.

Résultats : Au total, nous avons inclus 162 patients. L'incidence des
pneumopathies post opératoires retrouvées était de 17,9%, avec un délai médian
d'apparition de 4,5 [3;6] jours. Lorsque I'on séparait les patients ayant développé
une PPO des autres, le taux de mortalité était largement supérieur avec 5% versus
31% de patients décédés. En plus d'une mortalité supérieur, les patients ayant
bénéficié d'une pneumonectomie et développé une PPO avaient des morbidités
supérieures : FA, utilisation de transfusion, développement de pyothorax et de
SDRA et ventilation prolongée. Enfin, les PPO étaient causées dans 1/3 des cas

par des bacilles gram négatifs. 35,7% des PPO étaient non documentées.

Conclusion : L'incidence des pneumopathies post pneumonectomie était de
17,9%. Cette incidence est élevée, associée a une mortalité supérieure 31% et a

des co-morbidités plus fréquentes.

Mots clés : Pneumonectomie, Pneumopathies, Infection, Chirurgie pulmonaire
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