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Professeur ASTOUL,
Merci de me faire [’honneur de présider mon jury de these aujourd’hui,

Merci pour la transmission de vos connaissances au cours de mon cursus et votre expertise
particuliére de la plevre et de ses pathologies.

Professeur THOMAS,
Je vous remercie d’avoir accepté mon invitation dans ce jury de thése, pour nous éclairer sur

le point de vue du chirurgien thoracique. Merci encore pour votre aide dans ce travail,
notamment au cours du recueil de données.

Professeur D’JOURNO,
Je suis honorée que vous fassiez partie de mon jury pour ce jour particulier. J admire votre

travail, votre accessibilité et votre humour.
Merci d’avoir accepté mon invitation a faire partie de ce jury.

Docteur LAROUMAGNE,
Merci de m’avoir encadrée autant pour ce travail, de t’étre constamment rendue disponible.

Je savais qu’avec toi ¢a filerait droit, mais c’est aussi pour cela que je t’ai choisie comme
directrice de these !
Je sais a quel point tu as un grand cceur !

Merci a Noémie RESSEGUIER,

Enzo JACQUENOD,

Anh Thu NGUYEN,
d’avoir réalisé les statistiques de cette these et d’y avoir ajouté tant de disponibilité et de

sympathie !

Merci a la fondation Lancardis (Suisse) d’avoir financé ce projet.



A toutes les belles rencontres hospitalieres faites au cours de mon cursus :
(par ordre chronologique)

A Jérémie Taverne et Farid Betraoui, les deux pneumologues du CH de Tourcoing (a
I’époque !) qui, externe, m’ont donné envie de choisir cette belle spécialité pour ressembler
aux excellents médecins qu’ils sont. Je ne regrette pas !

A mes trois merveilleuses internes de la réa de Roubaix, Emilie, Juliette et Virginie, qui
m’ont donné confiance et m’ont tant transmis (1’art de faire des gateaux toutes les semaines a
mes internes aussi !). Et a toi particuliérement Emilie, car je n’oublierai pas que ¢’est chez toi
que j’ai cliqué définitivement sur « pneumologie a Marseille » le jour des choix ! Tu es un
modele de réussite.

La team H3U4 de I’Hopital Européen, je ne pouvais pas réver plus belle équipe pour
commencer un internat d’expatriée a Marseille ! Merci pour tout ce que vous m’avez appris,
pour I’accueil que vous m’avez fait, et aussi pour tous les moments qu’on a passés ensemble
aussi en dehors de 1’hopital ! Vous étes géniaux !!!

Sébastien, Elise, Lud (le dragon), Lionel (Papa Minouche), Thibaud, Sylvain, et mes
infirmiéres préférées : ma jolie Marjo, Linda, Alicia, Lucile, mais aussi ma petite Laura.
Sans oublier Chantal, la meilleure des cadres ! Je suis obligée de citer Bergou, au cas ou je
I’aurais oublié en relisant ces mots dans 50 ans... mais c’est impossible d’oublier « Djo »!

L’équipe du 6° A : Coco, une amiti¢ née sur le tard, merci pour ton soutien et ton positivisme
constant ! Une rigueur exceptionnelle que j’admire ! Je suis contente de pouvoir te compter
parmi mes amies aujourd’hui, Mathou, la force tranquille, Sylvain 1’exilé et mon ptit Gus, le
porté disparu. Sans oublier ma québécoise préférée Mathilde et son merveilleux accent (« le
feu sauvaaaaage!»), son fanatisme de Céline et sa bonne humeur communicative !

Au 8¢ A : Merci particulierement au Dr Nadine Dufeu et & Valérie, pour votre soutien vital
pendant les moments difficiles. Merci au Dr Carine Gomez, que j’ai toujours eu peur de
décevoir tant je I’admirais. Merci a Ingrid également, ma petite Camille, toujours
encourageante, Fafa et Serge.

L’équipe du 4° B » avec ma marseillaise préférée Lyria, pneumo-psychiatre du service et

« sang chaud », nos deux amis médecins du travail Alessandro et Vincent, qu’est-ce qu’on
s’est marrés avec vous! Anna, pour ta bonne humeur permanente et Farid, I’impressionnant
cerveau de la bande ! Sans oublier Diane, mon assistante, mon mod¢le de développement
personnel, je pense souvent a tout ce que tu m’as dit. Je suis contente de te savoir épanouie !
J’espére croiser de nouveau ton chemin trés vite !

L’équipe du 8° B : ¢’était pas toujours facile les soins pall’, mais quelle équipe de folie pour
se serrer les coudes et relativiser | Camille, Youss et Thibault, merci pour ce semestre, vous
avez été des cointernes au top !! Merci au Dr Hervé Dutau, pour toutes tes blagues, ta bonne
humeur (pas toujours!) tu es vraiment adorable et ¢’était trop cool de t’avoir comme chef ! A
Valérian, mon assistant, la maitrise de la situation sans stress, c’est toi ! Tu m’as beaucoup
appris | Merci également a toute cette équipe paramed’ incroyable ! Sans oublier les
secrétaires que j’ai trés souvent sollicitées pour ce travail de thése et qui I’ont toujours fait
avec beaucoup de gentillesse et de bon cceur ! Merci a toutes les trois !



Les collegues parisiens improvisés de I’Hopital Tenon pendant la premiére vague de « la
COVID » : a deux rencontres en particulier, Camille, « si » parisienne et « si » gentille, tu fais
partie de ces rencontres qu’on n’oublie pas et qu’on veut garder Ingrid, ton calme et ta
douceur permanentes forcent I’admiration. Lise, Déborah, Louise, Anthony, Floriane,
Pierre... Vous étiez une incroyable équipe et ¢’était cool de vivre une partie de cette difficile
période avec vous, méme mieux que d’aller a New York pendant ma dispo !!

Mes supers cointernes parisiens de La Pitié: les somnologues : « Samouel », Léa, Sarah, et
Anne, mon coup de foudre amical qui durera... Népal 2021 j’ai hate !!! Et a Juliette, j’ai tant
repensé a tes craquages en écrivant ma propre thése ! On s’est trop marrées ensemble, j’espére
t’avoir apporté le soutien suffisant quand ta these te sortait par les yeux !

A tous les médecins du sommeil et du SSR, et en particulier au Pr Arnulf pour sa douceur, sa
bienveillance et la valorisation constante de chacun poussant a donner le meilleur de soi, et la
transmission de sa passion du sommeil, et au Pr Gonzalez pour ton accessibilité, et la
considération égale que tu as pour chaque personne de 1’équipe, qui frappe a I’arrivée dans le
service. Plus personnellement, pour m’avoir prise sous ton aile et me donner confiance et me
faire accepter que je ne peux pas tout savoir et tout contrdler, et a faire des choix (c’est pas
encore gagné !) J espere profondément que cet assistanat va se concrétiser ! A I’équipe
paramédicale incroyable du SSR, avec une mention particuliere aux kinés (Estelle, Laura,
Jeanne, Jérome et a Modjo, la compagnie canine quotidienne qui égaye encore un peu plus
le service !)

Pour finir, a I’équipe du CH d’Aix en Provence, auprés de laquelle j’ai passé deux semestres
de mon internat : (attention ¢a va étre long !)

A Ben, mon assistant devenu ami, a ce premier trek sur ’Himalaya ensemble, et aux
suivants ! (Ie GR 20 cet été¢ pour commencer !!) A nos deux sales caractéres aussi,
reconnaissons-le !

Au Dr Alexandra Blanc, pour ton petit grain de folie et ton option « sans filtre » qui me
faisait tant rire, tu es un admirable médecin ! Au Dr Yves Leprince, a son coté touche-a-tout
et a ses soudaines envie de philosopher sur la grue des travaux de I’autre c6té de la fenétre a
18h!

A Youss, le pote devenu cointerne devenu ensuite mon chef ! L’ « insaisissable » tu te
retournes il est déja plus 1a, en train de consulter, en méme temps qu’il donne 3 avis.
J’admire ton humanité et ton dévouement aupres des patients, A Camille, 1’assistante bobo
qui a « souvent I’impression d’étre dans la vérité »! Merci pour le gout de la seconde-main
que tu as affirmé chez moi au cours de ces 6 mois ! Et pour ta chevelure sauvage que je
jalouse !! A Xavier, avec toi tout a toujours 1’air simple et fluide, jamais un mot plus haut que
’autre, un don de pédagogie certain, ce fut un immense plaisir de travailler (beaucoup trop
rarement) avec toi | A Marie et Stéphanie, les faucheuses du service, pour vos excellentes
qualités de médecins ! Au Dr Jacqueme, d’avoir toujours été bienveillant !

Au Dr Halima Settouti, ce gott des soins palliatifs bien faits et cet apaisement que tu
apportes a chaque fois que tu viens a notre rescousse dans le service, pour accompagner
sereinement les patients.

Au Dr Elodie Canault : de m’avoir tant fait rire en partageant les anecdotes de ta vie chaque
jour !

Et... a Cécile : ma duchesse, merci de m’avoir soutenue a toute épreuve pendant ces 6 mois,
d’avoir été la meilleure des cointernes qui soit ! (est ce qu’on peut quand méme me
reconnaitre la modération de ton hypochondrie pendant 6 mois?) T es une perle ! Merci pour
ta gentillesse a toute épreuve. Trop hate de te retrouver a Ajaccio cet été¢ pour donner des avis
pneumos aux urgences (et pour les touristes!)
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A toute I’équipe paramed d’Aix, la meilleure de toutes, avec un clin d’ceil particulier a Jo et a
son obsession des prescriptions d’ Augmentin, et & sa voix qui porte bien ! Cathy, prends soin
de toi ! Aux filles des endos également, sans oublier ma maman, Agnes, toujours une
connerie (volontiers grossiére!) a dire mais une oreille attentive quand il le faut, et nos
secrétaires de compet’! Vous allez me manquer, ce fit un réel plaisir de travailler avec chacun
d’entre vous !

Merci a tous les soignants que j’ai pu rencontrer et cotoyer pendant mon cursus, a tout ce que
vous m’avez transmis médicalement et humainement parlant, chacun a votre fagon, et qui ont
contribué a ce que je suis devenue aujourd’hui.

A mes cointernes de pneumologie :

Particulierement a Jessica : tu peux compter sur mon soutien n’importe quand, tu es une fille
merveilleuse, prends-en conscience !!

Bertrand, alias Beber, no comment, tu sais combien je t’apprécie ! Vivement la réouverture
du son des guitares !!

Aux autres bons partenaires de soirées et congres (feu les cours de DES !!) : Julien, Eloi,
Julie, Clarisse, Nico, Inés, Julie, Francois, Eléonore, JB Lovato, Marie, Romain, et les
autres. ..



A ma famille,

Maman, Je sais, c’est pas toujours facile d’étre ma mere. Tu as fait tout ce que tu pouvais, et
je te dois une bonne partie de ma réussite aujourd’hui ! Je sais a quel point tu es fiére de moi,
et je suis heureuse de pouvoir t’offrir cette joie aujourd’hui ! Quoi que tu penses, cette fierté
est réciproque ! Je t’aime.

Francois, merci d’avoir été¢ un formidable beau-papa, d’avoir toujours été l1a pour nous, de
nous avoir toujours considéré comme tes propres enfants, et d’avoir agi en tant que tel ! Ma
considération en retour est immense. Je t’aime aussi.

Kinouille, mon petit frére adoré. Pour toutes nos chamailleries anciennes et nos moments de

complicité récents. Je suis fiere de toi. Sois heureux avec Marie. J’attends un petit neveu ou

nie¢ce rapidement, pour avoir quelqu’un a embéter tout le temps, maintenant que tu es devenu
trop grand pour ¢a...

Mamie Lou, mon arriére grand-mére que j’ai eu la chance de connaitre si longtemps. Tu me
manques terriblement... tu aurais été tellement fiere de me voir devenir médecin, le premier
de la famille. Je sais que 1a ou tu es tu veilles sur moi.

Tes talents de chanteuse, Dalida surtout, mais aussi le « et encore un ptit verre de vin, pour se
mettre en rouuuuouuuute » sur la plage d’Ambleteuse, sous la pluie. Ces souvenirs sont
gravés dans ma mémoire.

Mamie « Tchiou » pour tous les merveilleux souvenirs de moments privilégiés avec toi dans
mon enfance, et tout I’amour dont tu débordes. Aussi pour tous les mots de patois ch’ti que tu
laisses @ mon vocabulaire !!

Tatie Sophie, je suis contente que I’on soit aussi proches. J’ai hate de continuer a partager des
moments avec David et toi quand je serai a Paris. Je suis contente de te voir si heureuse.

A Geoffrey, mon oncle pas comme les autres et qui malgré le temps qui passe, aura toujours
7 ans.

A Sonia, ma tatie-copine, et a mes trois petits champions de Grenoble ! Vous me manquez !!

A Pryscille et aux trois petits. A mes cousins parisiens, Chloé et Romains, Clarisse et Elena,
la nouvelle-née de la famille et qui nous a fait tant de frayeurs !!

Tonton Jacky, Maryse, Laura et ses enfants.

On se voit bien trop peu !!!

A ma famille sicilienne :

Vous m’avez prouvé a quel point les liens du sang ne sont pas tout. Ma Nonna, j’étais ta
petite-fille et toi ma Nonna, ma grand-meére adorée. Tu me manques tant, tes derniers
moments difficiles ont ét¢ un déchirement, et je préfeére garder en moi les plus belles images
de ton sourire malicieux, de ta générosité et gentillesse démesurées.

Silvia, Dina, Giovanni, Sabine, Patrick, Marie, Salvatore, Sylvie, Daniele, Anissa,
Massimo, Giacomo, Anastasia, Elio, et les autres
Merci pour tous ces bons moments en famille passés avec vous.



A ma famille paternelle de Casablanca :

Mes grands-parents Mayaya et Bassidi, ma rayonnante tante Khadidja, mes oncles Hassan
et Omar, les pros des blagues pas droles.

A mes cousins et cousines chéris : Meriem, ma confidente, 1’exilée au Canada qui me
manque, Abla ma nouvelle alliée parisienne, Abdellah, mon « petit poussin » qui doit bien
me mettre une téte de plus maintenant. Mais aussi Samia, Mamoun, Ismail et Sophia que je
connais malheureusement moins.

Mais aussi mon pére, que je n’ai pas eu la chance de connaitre beaucoup.

Le Maroc me manque, et j’espere que dans ma nouvelle vie de docteur j’aurai plus
d’occasions de venir vous voir ! J’espere que vous €tes fiers de moi !



A mes amis Lillois de longue date,

Olivia, ma meilleure amie. Celle avec qui j’ai tant (plutot tout) partagé depuis le début de nos
¢tudes de médecine. Dire qu’on se détestait au début... Tu as plus de dossiers sur moi que
n’importe qui sur cette Terre ! Merci d’étre toujours 1a, dans les bons comme les mauvais
moments.

Marion, ma deuxi¢éme blonde. Notre projet humanitaire au Sénégal a soudé notre amitié. On
ne s’est plus quittées, on a méme choisi la méme spécialité, mais t’as finalement préféré la
réanimation... Personne n’est parfait ! Je t’admire de t’étre donné tous les moyens pour
parvenir a tes fins, et d’avoir brillamment réussi.

Hate d’étre ta témoin de mariage et de t’aider a organiser tout ¢a!

Elise, la plus belle du tout Paris. Notre longue amitié¢ depuis le lycée, alors que tu étais encore
toute timide, et que je toujours cherchais toujours a te protéger ! Tu es devenue affirmée, avec
des convictions, et cette petite touche de folie et d’originalité qui me fait tant rire ! Je suis
fiere de toi ! Hate de te retrouver a Paris !

Tim, mon pompier préféré ! Je serai toujours 1a pour t’écouter quand tu en as besoin, je suis
heureuse de t’avoir comme ami depuis si longtemps ! Tu es toujours de bon conseil !

Marine et Simon, les inséparables depuis si longtemps. Ma superbe bindme de P1 et son
surdoué qui a réussi a avoir 20,81/20 au bac grace a son canari Jacky. Malgré la distance, je
suis heureuse que fassiez toujours partie de ma vie et que rien n’ait jamais changé a chaque
fois que I’on se voit. Simon, merci a ton papa Thierry, mon prof principal de 3™ qui a tout
fait pour que je parvienne a devenir ce que je suis aujourd’hui.

Athénais, ma grosse ! Merci pour tout, c’est cool d’avoir une amie qui bosse dans
I’administration avec ma grosse phobie administrative ! Va falloir qu’un jour je réussisse a
remplir ma fiche d’imposition seule !!! Méme si I’on ne se voit pas trés souvent, tu peux
compter sur moi et je sais que c’est réciproque.

Yacine, cette amitié née sur les bancs de P1, « casquette verte ». On s’est suivis, de Lille
jusqu’a Marseille ! J’ai hate de rencontrer votre petite merveille avec Michaéla ! Vous étes
des amis en or, et ¢a ne changera pas. Merci pour votre générosité.

Au Wolfgang : Pierrot, le plus tchatcheur de mes potes, toujours une blague bien graveleuse
et des anecdotes bien tordues a raconter, Vic, mon dentiste traitant, et son mode de vie bio-
¢colo-zérodechets un peu poussé! Je t’adore pour ta touche d’originalité et les conversations
sérieuses et philosophiques qu’on peut avoir ! Tu es toujours partant pour tout, c’est trop
cool ! David et Laura, les lillois a Biarritz ! Hate de venir vous voir dans votre nouvelle
maison et qu’on repasse de bons moments ensemble, vous étes des amis réellement
apaisants !

Léa, ma Loute, je t’apprécie tellement ! Les années me confirment la préciosité de ton amitié¢
I ’aimerais tant te voir plus souvent ! Je suis fiere de ta détermination, et d’arriver quasi au
bout aussi de ce parcours malgré notre gestion difficile du stress ! Claire, ma deuxi¢me
Loute. Tu réussis tout ce que tu entreprends, méme si ¢a te coute des ongles rongés jusqu’a
I’0s ! Tu me manques aussi beaucoup, et ces souvenirs passés restent gravés dans ma
mémoire ! Tu es une fille merveilleuse. Chacha, mon petit Gaston au palmarés de chutes



inégalé ! Tu me fais tellement rire ! Un joli ptit bout de femme, reine de I’organisation, et un
grand cceur ! Maélle pour sa douce et mélodieuse voix, son pet’ au casque et son enjouement
constant, Max et leur petit Gaston que j’ai hate de rencontrer. Vous étes tellement
magnifiques les Lecoubert! Hélo les bons plans fringues et livres, Maco I’Erasmus, Sébi le
flegme (mais aussi les massages !!), Maxence et Flo, j’ai hate de repasser du temps avec
vous, vous me manquez tous les deux ! Max mon prof ESF qui m’a appris a plier les genoux
au ski, Coco, « choqué mais pas décu » Benjam (Préjent !), Violaine, la sportive, Jaja et sa
salade, Philippine et Guillaume.

Flo alias fleubber, contente de t’avoir gard¢ aupres de moi depuis toutes ces années ! Je t’ai
pas tenu rigueur de toutes les nuits ou tu as sonné chez moi a 3h du mat ! A toutes nos
conneries ensemble, que des bons souvenirs !

Arnaud mon Nono, mon compagnon de BU en P1, méme si on se voit pas souvent, je suis
toujours contente de te croiser en festoche a Marseille ou d’aller boire un verre ensemble a
Paris !

Et enfin a Arthur, tu garderas toujours une place particuliére dans mon cceur. Merci d’avoir
fait partie de ma vie pres de Sans, et de m’avoir aidé a surmonter les années d’externat et
surtout la D4 ! T’as été fortiche quand méme... Un soutien sans faille ! Je te souhaite tout le
meilleur et je suis fiere de ce que tu es devenu.

A mes amis marseillais,

Navid, tu voulais un grade ? Tu I’as : meilleur ami ! Qui I’eut cru ? Toi qui avais commencé
par te moquer de mes pieds pendant un week-end entier, avec ce rire affreux que j’aime autant
que je déteste... et que je n’arrive toujours pas a imiter ! Les quelques mois passés en coloc
avec toi auront été salvateurs et remplis de joie. J’espere te garder aupreés de moi pour trés
longtemps. Merci pour ces moments privilégiés avec toi ou tu sais étre sérieux, avant de
redevenir complétement fou en public

Au groupe des poulettes : je vous aime tant : nos innombrables restos, soirées, et week-end
de folie tout au long de ces années d’internat ! Promis, on ne se quittera plus !! :

Aubéri, ma « sotte ». Le raffinement a 1’état pur, et surtout la détermination incarnée. Je suis
si fiere de toi, tu montres que quand on veut on peut, peu importent les obstacles. Merci pour
ces six mois de coloc a mi-temps avec toi, je regrette que cela soit passé si vite, mais les petits
thés dans ton canap’ pleins de confidences restent de merveilleux souvenirs. Plein de
souvenirs a écrire encore !!!

Victoire, ma beauté, ton rire est une vraie source de bonheur. Toujours positive et drole, ¢ca
fait tellement du bien ! Ma Coco, ton talent de chanteuse en soirée et de compteuse d’histoires
a mourir de rire, Chlo I’artiste de la bande, t’es mon modéle d’activités manuelles, de
plantation de noyaux d’avocats et de compost! Olympe, pour les covoit’ a Aix, les Francis
Cabrel a tue-téte, et la premiére d’entre nous a devenir maman! Bé, la savoyarde qui aime pas
skier, toujours préte pour faire la folle et nous faire rire ! Consti, ma jolie bordelaise, tu nous
manques ici ! Toujours dans les bons coups et au courant de tout ! Ségo, la cousine du 2°™m¢
arrdt et partenaire de sport, ca me manque !!

Camille G, mon chaton a I’humour si caractéristique ! J’ai hate de voir ton « one woman
show » sur les écrans un jour. Je t’admire pour ta force de caractére ! Tous ces petits moments



avec toi, qui ont commencé le jour ou on a cessé d’étre voisine de chambre a I’internat ! On a
été nulles sur ce coup-1a, mais on a toute la vie !

Agathe, pour toutes les soirées, restos, rando, et confidences ! Je suis heureuse de te voir si
heureuse dans ta vie !

Marion, mon petit cceur d’artichaut ! J’aime ta vision des choses et ta sensibilité. Ton rire
communicatif aussi !!

Camille N, la marseillaise « oh mais arrééééétte » (il manque la fagon extra caractéristique de
le dire !) trop contente de partager ces moments de déconne avec toi !!!!

Manon, la lilloise découverte sur le tard a Marseille, et quelle découverte ! Toujours positive
et chaude pour faire la féte ! Un plaisir !!!

Magali, ma folle imprévisible au franc-parler inégalable ! Mais aussi a une gentillesse
profonde.

Iliés, le chir pas du tout cliché, I’homme Barbara Gould ! A ces quelques soirées ensemble
dont je garde de bons souvenirs ! Ca m’aura quand méme couté une voiture ces conneries !
Merci pour ta bienveillance envers moi, et ton renforcement positif !

Et a tous les autres copains : Harry alias Lovenox, y’a un moment ou t’as bien failli me faire
vriller mais en vrai j’te kiffe trop Sophia la cousine marocaine, originale et toujours drdle,
Céline, pour toutes ces histoires d’appart, de thése et de péripéties sans fin Vincent, le poto
idéal et imaginaire de soirées de folie (allez ¢a arrivera bien un jour va !) Romain, si t’étais
pas la aux soirées j’aurais personne a embéter... Qui aime bien chatie bien ! Les autres
copains de I’internat : Marine (Flout), Philou, Mario, Nass la menace (Piti¢ !!!!), Cheuh,
Pauline... Quelle équipe pour commencer un internat !

Olivia M, une découverte amicale forte. Tu m’apaises, ta jolie voix toute douce cache une
personnalité d’enfer ! Je suis contente de t’avoir comme amie, merci de m’avoir soutenue au
max ces dernicres semaines avant la thése, notamment pour ce week-end de retraite a
Calmont!

Cécile, si je devais donner une caractéristique ? L humour noir et sarcastique ! Il en faut bien
quand on est hémato... N’oublie pas que je suis 1a si tu en as besoin ! Tu es une fille
formidable et au grand cceur, tu me 1’as encore prouvé récemment !

Juju, ma surfeuse blonde aventuriére et qui n’a peur de rien ! Aux bons moments passés et a
venir avec toi, a Brest ou ailleurs !

Valou, toi t’es pas vraiment marseillais mais je savais pas ou te caser... Je suis un peu jalouse
de ma meilleure amie, elle a vraiment un meilleur ami en or !

A tous mes colocs marseillais :

Ben, pour tes talents culinaires, pour le délicieux miel de ton pére, et pour les trop peu
nombreuses soirées passées ensemble. J’espere vous garder longtemps, Laura et toi, dans ma
vie. J’ai peu de mots pour dire ce que vous m’avez apporté par votre présence.
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Guillaume, au plus chill des colocs, la détente, les longues conversations, toujours a ton poste
appuyé¢ contre le radiateur, j’oublierai pas ces deux années et demi passées avec toi. J’espere
qu’on ne se perdra pas de vue.

Navid, pour les soirées P&C qui n’ont eu lieu que dans ta téte, et ton soutien, ta présence,
encore. (t’es quand méme le seul a avoir deux dédicaces dans ma thése quoi !)

Xav’, X de son petit nom, I’homme de la mer, la palme du plus perché, mais toujours a
I’écoute et d’une gentillesse profonde. Je regrette qu’on ait pas passé plus de temps ensemble.
Je t’attends pour me perfectionner en surf et en navigation !!

Aux colocs aixois :

Raph, Papi ronchon et Matthieu 1’cenologue hors pair, deux mecs au grand cceur, qui ont su
me soutenir (et me supporter) pendant ces mois de confinement, thése, mémoire... En me
proposant toujours de bons petits plats ou une bonne bouteille de vin! Vous pouvez étre fiers
de vous ! On pourra peut-étre un jour enfin se faire de bonnes soirées ensemble !!!

Aux parisiens,

Tom et Julie, I’exception qui confirme la reégle : la rencontre des vacances au bout du monde
qui est devenue une profonde amitié. A toutes ces soirées mémorables, a tous ces cocktails, a
tous ces fous-rires ! Putain j’vous kiffe !!

Aux rencontres parisiennes : Paul le poulpe, mon coloc’ de confinement et le plus mauvais
perdant au Uno que je connaisse, Agathe, Alex, CH et Célia, Julien et Jess, Yann et Alicia,
Greg ct Estelle, Vivien et Cindy, Max, Mathilde, JG, Thibaut. Vous m’avez tous fait
passer de supers moments en votre compagnie, et je vous en remercie mille fois...

L’accueil parisien fut aussi chaleureux que le célebre accueil du Nord !

Et pour cloturer définitivement ces remerciements, a toi Loic, qui m’a supportée, soutenue,
réconfortée durant ces deux dernicres années, pour tous ces moments merveilleux passés
ensemble, malgré la distance et les difficultés du quotidien. Merci d’avoir été 1a. Je pése ce
merci.
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[.  INTRODUCTION

Le pneumothorax fut décrit pour la premiére fois en 1819 par René Laénnec, médecin
frangais qui inventa 1’auscultation « médiate » puis le stéthoscope (1). Il le distingua également
en primaire s’il survenait sur poumon sain, et en secondaire s’il survenait sur un poumon
pathologique sous-jacent. Cette distinction est actuellement débattue car plusieurs éléments

tendent a penser qu’un pneumothorax survient le plus souvent sur un poumon pathologique.

Le pneumothorax spontané primaire (PSP) est une maladie fréquente, qui touche en
particulier les hommes jeunes et longilignes. Ils sont volontiers fumeurs, sachant que le tabac
est le facteur de risque principal du pneumothorax. Il est donc important de proposer au patient
atteint de pneumothorax et tabagique actif un accompagnement en vue d’un arrét définitif du

tabac ou de toute autre consommation de substances inhalées.

Cette pathologie pose un véritable probleme de santé publique, tant sur la prise en charge

(durée d’hospitalisation, cotit) que d’un point de vue social (absentéisme au travail).

Le taux de récidive est de surcroit important, allant de 17 a 54,2% dans les plus anciennes
séries (2,3). Une vaste cohorte francaise publiée en 2015 par Bobbio et al. (4) et portant sur 42
595 patients a permis de mettre a jour ces données épidémiologiques pour rapporter le taux de
récidive global a 4 ans a 28%, dont 26,5% des récidives survenant dans la premicre année
apres le premier épisode de pneumothorax (pneumothorax spontanés primaires et secondaires
confondus). Ce taux de récidive élevé implique légitimement la discussion d’une prise en

charge définitive au cours des récidives.

Toutefois, une meilleure connaissance de la physiopathologie a permis ces derniéres
années des progres dans la prise en charge initiale des PSP, suivant le dogme du moins en moins
invasif, jusqu’a méme 1’abstention thérapeutique et a la surveillance. En effet, la prise en charge

initiale des PSP va étre dictée par la symptomatologie plus que par la taille du pneumothorax.

La place de I’exsufflation a 1’aiguille par rapport a la mise en place d’un drain thoracique
dans la prise en charge d’un premier épisode de pneumothorax est démontrée, de méme que

I’utilisation si nécessaire d’un drain de petit diamétre (8 a 12 Fr). Récemment, Brown et al. (5)
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a montr¢ la non-infériorité d’une prise en charge conservative par rapport a la mise en place
d’un drain thoracique dans la prise en charge d’un premier épisode de pneumothorax spontané
primaire. En effet, sur un critére de recollement complet du poumon a la plévre a huit mois, on
retrouvait 98,5% de recollement dans le groupe pris en charge par drainage thoracique, et dans
94,4% des cas dans le groupe ayant été pris en charge par surveillance seule, soit une différence
de risque de -4,1% (IC95% -8,6 a 0,5; p=0,02), répondant un critére de jugement principal qui
admettait une borne inférieure de non-infériorité¢ de 9%.

Malgré cela, le taux de récidive reste aujourd’hui non négligeable et doit faire discuter
la prise en charge des récidives de PSP.

La question du traitement définitif du pneumothorax des le premier épisode est
maintenant évoquée dans plusieurs études, mais devrait étre réservé a une population

sélectionnée et considérée comme a haut risque de récidive. (6,7)

La prise en charge des pneumothorax spontanés primaires récidivants ou persistants a
connu de nombreuses avancées avec I’avénement de la chirurgie thoracoscopique vidéo assistée
ces dernieres décennies, reléguant a ’arriére-plan les thoracotomies axillaires, plus morbides
et invasives. Des techniques de moins en moins invasives voient le jour dans la prise en charge
de cette pathologie bénigne. En effet, une meilleure connaissance de la physiopathologie a
permis de revoir I’idée longtemps admise de la rupture de bulles d’emphyséme comme cause
unique déclenchant le pneumothorax. Ceci suggere que le traitement des récidives ne puisse
pas reposer uniquement sur la résection parenchymateuse apicale, pratiquée dans le but de
retirer une partie pathologique du poumon, mais plutdt étre associée ou remplacée par la

symphyse pleurale.

Ainsi, la thoracoscopie dite « médicale », qui est une vidéothoracoscopie pratiquée par
le pneumologue, et bien qu’encore pratiquée dans un nombre limité de centres, a un intérét dans
cette indication. Elle a le principal avantage d’étre pratiquée sous anesthésie générale tout en

o . y : .
gardant une ventilation spontanée et avec une seule porte d’entrée thoracique. Une étude de la
cavité pleurale est réalisée au cours de la procédure, avant de pratiquer une pleurodese au talc

stérile et calibré, sans résection des 1ésions parenchymateuses si elles existent.

Il n’existe a ce jour pas de littérature comparant directement ces deux méthodes.
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L’objectif de ce travail est donc d’étudier la non-infériorité de la thoracoscopie médicale
(TM) par rapport a la vidéothoracoscopie chirurgicale (VTC), en comparant les taux de récidive

a deux ans de chaque procédure dans la prise en charge des PSP récidivants.
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II. REVUE DE LA LITTERATURE

A. Généralités sur le pneumothorax

1. Physiologie de la plevre

L’espace pleural est un espace virtuel situé entre la plévre pariétale et la plévre viscérale,
lui-méme situé autour du poumon. Il contient physiologiquement une faible quantité de liquide
pleural (a peine quelques millilitres), qui est strictement régulée par un processus d’absorption
et de filtration. L’espace pleural permet de faciliter le mouvement du poumon au cours des

différents cycles de la respiration par rapport a la paroi thoracique.

La plevre viscérale représente la partie interne de 1’espace pleural. Elle recouvre le
poumon, et tapisse également la face interne des scissures pulmonaires. Elle n’est pas innervée,

contrairement a la plévre pariétale. (8)

La plévre pariétale représente la partie externe de I’espace pleural. Elle recouvre le
diaphragme, le médiastin et les cotes dont elle suit les mouvements au cours de la respiration.
Ces mouvements respiratoires sont générés par les muscles respiratoires : le diaphragme qui est
le muscle respiratoire principal, et les muscles respiratoires accessoires, notamment les
musc(2,3)les intercostaux. Ceux-ci se contractent au cours de 1’inspiration, permettant une

augmentation du volume de la cavité thoracique, et se relachent a I’expiration. (9)

Au cours de I'inspiration, I’expansion de la cavité thoracique s’imprime également sur
la plévre pariétale qui s’expand et majore la pression négative intra-pleurale (qui varie entre -6
et -10cmH:0), qui a son tour majore le volume pulmonaire, et diminue la pression intra-
alvéolaire, ce qui, in fine, facilite I’afflux d’air dans les alvéoles pulmonaires au cours de
I’inspiration par un effet d’« appel d’air». La force mise en ceuvre au cours de 1’inspiration est

appelée « force d’expansion » pulmonaire.

A P’inverse, au cours de ’expiration, les muscles respiratoires et les poumons, grace a

leur force de rétraction élastique propre, (opposée a la force d’expansion) se relachent, ce qui
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permet une diminution de la pression pleurale, qui reste pour autant négative (entre -3 et -5 cm
H>0). Cette pression intra-pleurale négative a une importance capitale dans le maintien d’un

¢tat d’inflation optimal du poumon.(10)

Par ailleurs, il est & noter que la pression intra-pleurale n’est pas uniforme dans
I’ensemble de la cavité pleurale et suit la pression atmosphérique. Ainsi, la pression dans
I’ensemble de la cavité pleurale est négative, mais 1’est encore plus dans les apex que dans les
bases. La force d’expansion pulmonaire est par conséquent plus importante dans ces mémes
régions apicales, expliquant probablement en partie la plus fréquente localisation de bulles

sous-pleurales dans les apex pulmonaires. (Figure 1)

A INSPIRATION

Pleural
pressure

External intercostal
- (10 cmH,0)

muscles contraction

Lung elastic
recoil pressure
(+5 emH,0)

Intrapulmonary
pressure
{- 5 cmH,0)

intrapleural
pressure
-5 H,0]
External intercostal {-S cmH,0)
muscles relaxation K
Lung elastic
recoll pressure

Thorax elastic recoil
(+ 10 cmH,0)

Intrapulmanary
pressure
(+ 5 cmH,0)

Diaphragm relaxation

Figure 1 - Pleural manometry—historical background, rationale for use and methods of measurement

Zielinska-Krawczyk et al, Respiratory Medicine 2018 (10)
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2. Physiopathologie du pneumothorax spontané primaire

Un pneumothorax survient lorsqu’il existe une irruption d’air dans la cavité pleurale.
Lorsqu’il se produit, I’équilibre entre les forces opposées de rétraction élastique et d’expansion
du poumon est rompu, la pression intra-pleurale diminue et devient positive. La force
d’expansion diminue au profit de la force de rétraction, ce qui entraine le poumon vers le hile
pulmonaire, avec une importance variable en fonction de la pression qui régne dans 1’espace

pleural apres I’irruption d’air.

Le pneumothorax est défini comme « spontané » lorsqu’il n’est pas provoqué par un
événement traumatique (plaie ouverte pénétrante, traumatisme a glotte fermée, plaie fermée par
fracture de cote) ou iatrogéne (au cours de tous les gestes qui impliquent un passage au travers
de la plévre : ponction pleurale ou trans-pariétale ou ceux qui s’effectuent a proximité de celle-

ci : cathétérisme sous-clavier ou biopsies trans-bronchiques.)

On le définit comme « primaire » lorsqu’il survient sur un terrain respiratoire sain, sans
pathologie respiratoire chronique sous-jacente connue ou suspectée, auquel cas le
pneumothorax est alors défini comme étant « secondaire ». Les pathologies impliquées dans ce
type de pneumothorax sont nombreuses, avec le plus fréquemment des patients qui sont atteints
de broncho pneumopathie chronique obstructive (BPCO), mucoviscidose, de pneumopathies
nécrosantes, et plus rarement par des pathologies comme la lymphangioléiomyomatose ou le

syndrome de Marfan. (11)

Cette définition du pneumothorax spontané primaire fut remise en cause notamment par
Bintcliff et al. en 2015 (12) car une majorité des patients qui présente un PSP a en fait un
poumon sous-jacent qui n’est pas complétement sain. Il propose ainsi une nouvelle
classification s’appuyant sur les différents cadres cliniques présentés par les patients atteints de
pneumothorax. Celle-ci est présentée dans la Figure 2.

On y distingue ainsi les pneumothorax iatrogenes, traumatiques qui sont déja classés a
part actuellement. Les pneumothorax survenant sur terrain particulier sont également
catégorisés, notamment terrain d’endométriose, dans lesquels la place d’un traitement hormonal
est a préciser, de prédispositions génétiques (Syndrome de Marfan, lymphangioléiomyomatose,

syndrome de Birt-Hogg-Dubé et autres mutations de la folliculine, déficit en alpha-1
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antitrypsine, homocystéinurie...) mais encore d’immunodépression ou d’infection, ou la prise
en charge étiologique sera centrale.

Il reste a ajouter les pneumothorax qui jusqu’a présent étaient classés comme primaires,
mais pour lesquels on découvre des anomalies parenchymateuses au cours de la prise en charge
du premier épisode de pneumothorax, qui se placent ainsi a la frontiére entre les pneumothorax
spontanés primaires « vrais » et les pneumothorax spontanés secondaires que nous connaissions

jusqu’a présent.

Management issues

latrogenic pneumot horax Likely benign course in which conservative management
may be appropriate

Trau matic pneumot horax Management of coincident trauma or parenchymal injury

Pneumothorax associated with endometriosis  Potential role for hormone treatment; high risk of
recurrence

Pneumothoraxwith agenetic predisposition  Related multisystem pathology; familial screening
(eg, Marfan's syndrome, Birt-Hogg-Dubé
syndrome)

idiopathic pneumothorax Likely low risk of recurrence; conservative or ambulatory
management may be appropriate

Pneumothoraxwith previously unrecognised ~ Smoking cessation; consideration of early surgical
abnormal parenchyma (eg, respiratory intervention in selected cases
bronchiolitis or bullous disease)

Pneumothorax associated with infectionor Identification of underlying immunocompromise; targeted
immunocompromise antimicrobial treatment

Pneumothoraxwith abnomal parenchymain  High risk of ongoing air leak and recurrence; suitability for
context of known lung disease (eg, COPD, cystic  surgical intervention; optimising management of existing
fibrosis, lung cancer, interstitial lung disease) lung disease

COPD=chronic obstructive pulmonary disease

Table: A possible alternative classification system to categorise pneumothorax

Figure 2 — Nouvelle classification du pneumothorax proposée par Bintcliffe et al. 2015 (12)

La généralisation de I’utilisation d’une nouvelle classification des pneumothorax
permettrait probablement d’améliorer leur prise en charge, la classification actuelle datant de
pres d’un siécle, a une époque ou les causes (la tuberculose pulmonaire étant la cause quasi
exclusive de pneumothorax secondaires) et les options thérapeutiques n’étaient pas du tout les
mémes qu’actuellement. (12) Il semble en effet qu’il existe plutdét un continuum entre
I’apparition d’un pneumothorax « primaire » chez un sujet jeune et longiligne, et le patient plus
agé, atteint de BPCO post-tabagique, et chez qui survient un pneumothorax « secondaire ». Ce
continuum pourrait notamment étre expliqué par ’apparition de bulles et blebs au niveau du
parenchyme pulmonaire tout au long de la vie du sujet (la plupart du temps fumeur), aboutissant
progressivement a une pathologie patente, s’exprimant cliniquement et permettant ainsi son

diagnostic, ce qui classera le pneumothorax spontané comme secondaire lors de sa survenue,
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alors méme que la pathologie sous-jacente du parenchyme pulmonaire existe probablement
depuis longtemps, a bas bruit.

L’image utilisée par Bintcliff et al. est celle du continuum existant entre la bronchite
chronique fumeur et I’emphyséme pulmonaire, les deux entités étant regroupées sous le terme

plus général de BPCO.

La physiopathologie du pneumothorax est longtemps restée débattue, et on pensait
initialement que celui-ci était dii uniquement a une rupture de blebs. Plusieurs études plus
récentes ont permis des progrés dans la compréhension des mécanismes menant a un PSP,
méme si des incertitudes persistent.

Plusieurs mécanismes sont ainsi évoqués et semblent étre intriqués les uns avec les
autres. Ils aboutissent a une finalit¢é commune : I’apparition d’une communication anormale

entre les alvéoles remplies d’air et la plévre, engendrant ainsi le PSP.

Trois mécanismes principaux sont suspectés a ce jour :

a) La rupture de blebs

Les blebs sont communément définies comme des bulles d’air au contact de la plévre
viscérale. Elles mesurent moins de 10mm de diamétre pour certains auteurs (13) et moins de
20mm pour d’autres (14). Au-dela de cette taille, nous parlons de bulles. Autrement que la
distinction par la taille, d’autres auteurs évoquent les blebs comme des bulles d’air dénuées de
contact avec D’arbre respiratoire (dont les alvéoles), et ce faisant non vascularisées,
contrairement aux bulles qui surviendraient par rupture d’une alvéole sous-pleurale. (15)

Ces deux entités sont regroupées sous le terme « emphysema-like changes » (ELC).

Comme nous I’avons vu précédemment, elles sont majoritairement retrouvées dans les
apex en raison d’une force d’expansion plus importante a ce niveau, et sont souvent bilatérales.

Certains auteurs évoquent leur seule implication dans le développement du
pneumothorax, par un mécanisme de rupture, car plusieurs séries ont montré leur présence quasi
constante (entre 80 et 100% selon les séries) (16) chez les patients atteints de pneumothorax,
contre seulement 15% chez ceux n’ayant pas d’antécédent de pneumothorax, (1)(17) et méme

jusqu’a 6% seulement.(18)
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Plusieurs études ont néanmoins retrouvé que la seule procédure de résection bulleuse
par VTC n’empéchait pas les récidives de pneumothorax si une pleurodése n’était pas réalisée
dans le méme temps opératoire (4,6% versus 0% chez ceux ayant bénéfici¢ d’une
pleurodése).(19) D’autres études comme celle de Min et al. (20) ne retrouvent de leur c6té pas
de différence significative dans les taux de récidive entre les deux procédures : les patients qui
ont recu une pleurodese associée a une résection bulleuse récidivent autant que les patients

pris en charge par résection bulleuse simple.

Ceci illustre I’absence de consensus sur la physiopathologie du pneumothorax, et il reste
difficile de savoir a quelle fréquence ces anomalies sont réellement le site de la fuite d’air,
puisque seule une minorité de ces blebs et bulles sont finalement rompues au moment de la

thoracoscopie.

Une analyse au microscope ¢électronique de la structure des bulles d’emphyséme sous
pleurales réséquées au cours de VTC, réalisée par Ohata et al., soutenait, comme plusieurs
autres études, I’hypothése d’un passage d’air a travers le mur de cellules mésothéliales aminci
voir absent au niveau des zones bulleuses sous pleurales, lorsque celles-ci sont soumises a une

certaine pression, plutdot que [’hypothése d’une rupture isolée de la bulle. (21)

De plus, I’étude en vidéothoracoscopie réalisée par Janssen et al. et publiée dans Chest
en 1995, révele que I’existence de bulles semble indépendante de 1’apparition du pneumothorax
ou de sa récidive. En effet, les sujets présentant un parenchyme sain au cours de la
thoracoscopie, étaient comparables en nombre dans le groupe premier épisode et dans le groupe
récidive de pneumothorax. On retrouvait €galement que 82% des patients non-fumeurs
présentaient des bulles, tandis que 81% des patients ne présentant pas de bulles étaient fumeurs,

posant également 1’hypothése de I’absence de lien entre le tabac et 1’apparition de bulles. (22)

De la méme facon, des équipes ont étudié le parenchyme pulmonaire en coupes
expiratoires de scanner haute résolution mettait en évidence un phénomene de « trapping » d’air
dans les voies aériennes distales plus important (évalué¢ par la diminution de la densité
pulmonaire parallele a une augmentation des Unités Hounsfield) chez les patients présentant un

pneumothorax, et ce indépendamment de leur statut tabagique ou de la présence, du nombre et
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de la taille de bulles, évoquant I’implication de ce phénomene dans I’apparition du
pneumothorax. (23). Ces bulles et leur lien avec 1’occurrence du pneumothorax avaient
¢galement ¢été évaluée au travers de la création d’un score de dystrophie bulleuse créé par
Ouanes-Besbes et al. en 2007 (24) et modifié¢ par Casali et al. en 2013 (25) allant de 0 4 6 et
basé sur I’analyse scannographique du parenchyme, sans qu’il ne soit retrouvé de corrélation

entre I’augmentation du risque de récidive de PSP et la gradation du score. (26)

Finalement, la pathologie de la plévre de ces patients ne semble pas s’arréter a la

présence de blebs localisées mais étre une pathologie pleurale plus diffuse.

b) Inflammation des voies aériennes distales

Ce processus d’inflammation des voies aériennes distales semble étre le processus initial

menant aux autres mécanismes.

Cette inflammation est induite en grande partie par le tabagisme actif qui par son action
pro-inflammatoire, va entrainer une augmentation de la résistance des voies aériennes distales
(par la dyskinésie ciliaire bronchique et la bronchorrhée induites) et par conséquent une
augmentation de la pression alvéolaire, qui va étre a I’origine d’un pié¢geage aérien périphérique
et ainsi favoriser la formation de bulles et blebs et augmenter la porosité de la plevre.
L’hypothese est accréditée par la méme étude de Ohata et al. qui retrouvait une inflammation

diffuse de la plevre viscérale, associée a un processus d’élastofibrose.

Celle-ci est également décrite microscopiquement dans une autre ancienne étude, avec
la mise en évidence d’une infiltration de tissu dense cicatriciel constitué¢ principalement de
lymphocytes et de macrophages intra-alvéolaires, le long de zones remaniées et
emphysémateuses, sur des résections parenchymateuses de patients atteints de PSP. Ces zones
inflammatoires pourraient accélérer la création de bulles d’emphyséme et blebs, pour partie
responsables de 1’apparition d’un pneumothorax. (27) Cette hypothése est également accréditée
par une autre étude rapportant la présence d’une bronchiolite respiratoire chez 88,6% des
patients atteints de PSP. La bronchiolite respiratoire est définie par I’accumulation de
macrophages pigmentés dans la lumiere et le mur des bronchioles. Cependant, un biais de
confusion existe trés probablement, puisque tous les patients inclus dans cette étude étaient

fumeurs, autre étiologie bien connue de bronchiolite respiratoire. (28)
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c) Augmentation de la porosité de la plevre

Un autre mécanisme étudié récemment est la porosité de la plévre. Le cas rapporté par
Noppen et al. en 2004 (29), puis I’ essai contr6lé randomisé en 2006 (30), qui consistait a faire
inhaler au patient avant une vidéothoracoscopie médicale de la fluorescéine (gaz devenant
fluorescent sous exposition a la lumiére bleue), a permis de montrer qu’il existait chez les
patients atteints de pneumothorax des zones d’allure normale en lumiére blanche qui se
révélaient en lumiére bleue et mettaient donc en évidence un passage anormal de la fluorescéine
jusqu’a la plévre viscérale. Il fut étonnant de constater que ces zones ne correspondaient parfois
pas aux zones présentant des blebs ou bulles en lumiére blanche ou a des zones bien plus
étendues que celles visualisées en lumiére blanche. La nature de ces I€sions reste incertaine,
mais elles semblent refléter des zones de porosité de la plévre, qui pourrait s’expliquer par un
remplacement des cellules mésothéliales de la plévre par un tissu fibro-élastique inflammatoire
plus poreux, permettant le passage d’air du compartiment alvéolaire au compartiment pleural.
On ne retrouvait par ailleurs pas ces zones chez des patients contrdles, confirmant ainsi

I’hypothese d’une hyperporosité de la plévre dans la genese des pneumothorax.

Cette hypothése est soutenue par plusieurs études ayant montré un surcroit de récidive
de pneumothorax chez les patients traités par résection de bulles uniquement sans pleurodese
associée (31), ne traitant ainsi ni la totalit¢ des ELC, puisque leur étendue est largement

minimisée par la lumiére blanche traditionnelle, ni I’hyperporosité de la plévre.

d) Autres mécanismes suspectés

Il existe probablement encore d’autres mécanismes impliqués dans la genése des
pneumothorax spontanés primaires, ayant probablement un degré d’implication moindre que

les trois principaux mécanismes développés ci-dessus, et donc moins étudiés.

On peut par exemple citer une probable prédisposition héréditaire, des anomalies de
I’arbre trachéobronchique, le morphotype longiligne qui augmenterait la pression négative
intra-pleurale, une ischémie des apex pulmonaires, un index de masse corporelle plus bas et
une restriction calorique, des anomalies du tissu conjonctif. Le réle de 1’augmentation du taux

sérique d’aluminium n’a toujours pas été démontré.
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Ces mécanismes prédisposants pourraient s’associer a des facteurs précipitants

expliquant I’apparition d’un pneumothorax.(32)

3. Epidémiologie du pneumothorax spontané primaire

La cohorte historique faisant référence, réalisée grace au suivi longitudinal de la
population d’Olmsted County dans le Minnesota aux Etats-Unis entre 1950 et 1974, a recensé
318 cas de pneumothorax au cours des vingt-quatre années de suivi. Les causes iatrogenes et
traumatiques ont été séparées des causes spontanées, qui ont elles-mémes ¢été distinguées en
pneumothorax spontanés primaires et secondaires, sur la base des autopsies et des
hospitalisations ou consultations au cours de cette période avec un diagnostic posé de

pneumothorax.

Ainsi, I’incidence ajustée sur 1’age pour les pneumothorax spontanés primaires était de
7,4 cas/100 000 habitants/an chez les hommes et 1,2 cas/100 000 habitantes/an chez les

femmes, soit un sex-ratio de 6,2:1.

L’incidence toutes causes confondues de pneumothorax était ainsi de 18 a 28 cas /100

000 habitants/an chez les hommes, et de 1 a 6 cas /100 000 habitantes/an chez les femmes. (33)

En 2015 est parue dans Thorax, une cohorte frangaise portant sur 42595 patients suivis
entre 2008 et 2011, et qui a permis d’actualiser les données épidémiologiques connues
jusqu’alors. (4) Quatre-vingt-cinq pour cent des pneumothorax étaient considérés comme
primaires et quinze pour cent comme secondaires. L’age moyen des patients était de 38 +
19ans, avec une moyenne d’age plus jeune chez les hommes (3719 ans) que chez la femme

(41£19 ans), p<0.0001.

Ce travail confirme également la nette prédominance masculine de I’occurrence du
pneumothorax (77% d’hommes) avec un sex-ratio révisé a 1 : 3,3, et une incidence globale de
22,7 cas/ 100 000 habitants par an, révisée a 16,2 cas/ 100 000 habitants par an apres prise en

compte des réhospitalisations pendant la période de suivi.

Ces chiffres sont d’ailleurs une nouvelle fois confirmés par une cohorte anglaise publiée
dans JAMA en 2018, avec une incidence retrouvée de 20,8 cas/100 000 habitants/an chez les
hommes et 7,6 cas/100 000 habitantes/an chez les femmes. (34)
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Les facteurs de risque de PSP évoqués dans la littérature sont multiples mais ne font pas

consensus

Le sexe masculin est un facteur de risque démontré, et il est estimé que 85% des

pneumothorax surviennent chez des hommes, trés volontiers longilignes. (35)

Les pneumothorax surviennent principalement chez des patients jeunes, (dge moyen de 37
ans chez ’homme et de 41 ans chez la femme) et d’autant plus jeunes que le pneumothorax
est primaire (pic entre 20 et 30 ans), avec une augmentation de I’age moyen chez les patients

présentant un  pneumothorax secondaire (pic au-dela de 50 ans)(36).

Le tabac est le facteur de risque majeur de pneumothorax, et démontré a de nombreuses
reprises, puisque le risque de développer un pneumothorax est multiplié par environ 22 chez
un homme fumeur, et d‘environ 9 chez la femme fumeuse. Le lien est également
proportionnel et statistiquement significatif en fonction du nombre de cigarettes fumées. On
estime qu’un patient fumeur a au cours de sa vie un risque de développer un pneumothorax
proche de 12%, alors qu’un patient non-fumeur présente un risque proche de 0,1%.
Un autre chiffre clé estime que 88% des pneumothorax surviennent chez des patients

fumeurs. actifs. (37,38)

Malgré I’absence d’étude de haut niveau de preuve montrant son implication dans le
développement d’un pneumothorax, il est intéressant d’envisager le cannabis comme un
facteur de risque, voire méme plus important que celui du tabac. En effet, les
consommateurs de cannabis inhalent trois fois plus de particules que lors de la combustion
d’une cigarette, par un volume d’inhalation plus important et a une pression plus importante,
avec une « pseudo-manceuvre de Valsava » et donc avec des doses de goudrons plus
¢levées, qui iront naturellement se déposer plus loin dans 1’arbre respiratoire, jusqu’au
niveau des alvéoles. 39)
Plusieurs études rétrospectives ont ainsi mis en évidence des pathologies pulmonaires
bulleuses endoscopiquement plus séveres chez les patients présentant un pneumothorax et
consommateurs de cannabis comparativement aux patients fumeurs de tabac ou non-
fumeurs. On retrouvait une relation dose-dépendante entre la sévérité des lésions bulleuses

et la quantité¢ de cannabis consommeée. Les pneumothorax sous tension étaient également
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plus fréquents, tout comme la taille du pneumothorax plus grande et la durée

d’hospitalisation plus longue. (40)

Une autre étude cas-contrdle danoise publiée en 2017 (41) rapportait un sur-risque de
pneumothorax chez les patients consommant du cannabis et du tabac simultanément,

comparativement a ceux ne consommant que du tabac ou ne fumant pas du tout, d’un facteur

8,74 (ICa95% 4,3 a 19,51, p<0,001).

La taille du patient est un facteur de risque également établi trés précocement dans la
recherche de compréhension des facteurs de risque de pneumothorax. Une série de patients
retrouvait d’ailleurs une différence de taille moyenne de 5 cm entre les patients atteints de
pneumothorax par rapport aux patients sains. (42) L’hypothése avancée repose sur
I’augmentation du gradient de pression entre la base pulmonaire et I’apex chez les sujets
longilignes, avec une pression pleurale plus négative dans 1’apex, favorisant 1’expansion
pulmonaire des apex et donc le développement de bulles sous-pleurales.
Concernant 1’Indice de Masse Corporelle (IMC), rapport du poids en kilogramme sur la

taille en metre multipliée au carré, les données sont contradictoires.

D’autres facteurs de risque plus anecdotiques sont par ailleurs évoqués. Le plus rapporté
d’entre eux repose sur le lien entre un changement brusque de pression atmosphérique (qu’il
concerne une dépression ou une augmentation de la pression atmosphérique), et
I’augmentation de 1’incidence du pneumothorax. Les études ne vont pas toutes dans le
méme sens, et une autre analyse rétrospective des données météorologiques récente ne
retrouvait elle pas de lien statistiquement significatif entre les jours ou I’incidence de PSP
¢tait élevée et les parametres météorologiques ¢étudiés (variation de la pression
atmosphérique, humidité relative, pluie, force du vent et température).(43) De méme, cela
est décrit avec I’exposition a une musique trés bruyante, comme c’est par exemple le cas au
cours des « rave-party ». (44,45) Enfin, une étude rétrospective coréenne récente, est partie
du constat de I’existence de pneumothorax arrivant par vague aux urgences, et a analysé le
lien entre ces “clusters” de pneumothorax (définis par 1’arrivée aux urgences d’un hopital
tertiaire de Séoul de plus de trois pneumothorax dans la journée) et la pollution
atmosphérique. L’analyse multivariée par régression logistique mettait en évidence un lien

statistiquement significatif fort entre I’augmentation de la concentration dans I’air les jours

29



précédents en ozone (O3) (p=0.010, RR=15), en dioxyde d’azote (NO») (p=0,047, RR=16),
en particules fines < 10um (PM10) (p=0,021, RR= 3) et en PM2,5 (p=0,008, RR= 5) et
I’apparition de séries de pneumothorax. (46) D’autres études sont nécessaires pour assoir

ces hypotheéses.
4. Epidémiologie des récidives

Le pneumothorax est caractérisé par une propension a un fort taux de récidive.

Dans les études les plus anciennes, notamment la méta-analyse de Schramel FM et al.
publiée en 1997 (47), le taux de récidive global était estimé entre 16 et 52%, avec une moyenne
de 30%, avec une récidive se produisant précocement le plus souvent, entre six et vingt-quatre
mois apres le premier €pisode.

Des études plus récentes rapportent également des taux relativement variables,
s’étendant de 19% (24) a 49% (48) a un an, appuyant ainsi I’affirmation précédente d’un
surcroit de récidives précoces.

Ceci est encore mieux illustré dans la revue systématique de la littérature et méta-
analyse récente de Walker et al. (49), basée sur I’analyse de vingt-neuf publications, ou le taux
de récidive global était de 32%, dont la majorité survient dans la premiére année qui représente
29% des récidives. Il faut néanmoins tenir compte du fait que cette étude concerne des études
trés hétérogenes en termes de design et du nombre de patients inclus, et contient de nombreux

biais.

Les facteurs favorisant la récidive sont cependant mal connus et discordent dans les
études.

Les facteurs retrouvés le plus souvent sont un indice de masse corporelle bas, et donc
par analogie un poids faible et une grande taille du sujet. La taille du pneumothorax > 50% est
parfois retrouvée également (50). Cela pourrait aussi étre lié a des carences nutritionnelles
affectant les taux d’alpha-1-antitrypsine, ou a un déconditionnement physique.

Le sexe féminin a été retrouvé dans la méta-analyse de Walker et al. (49), mais
I’hypothése principale repose sur des mécanismes physiopathologiques spécifiques au sexe,
avec notamment une proportion plus importante de pneumothorax dont une cause secondaire
est finalement retrouvée (contexte de lymphangioléiomymatose, ou pneumothorax

cataméniaux, qu’ils soient liés ou non a une endométriose), ce constat étant retrouvé dans
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d’autres études par ailleurs (4), notamment dans la catégorie d’age de 30 a 49ans, ou le taux de

chirurgie et de ré-hospitalisation était plus important chez les femmes.

La poursuite d’un tabagisme actif semble étre un facteur de risque de récidive, restant
trés discuté. Le lien est trés bien établi entre tabagisme et développement d’un premier épisode
de pneumothorax, mais non pour la récidive d’un pneumothorax, avec mémes des études
retrouvant une tendance statistique non significative mais étonnante d’augmentation du risque

de récidive chez les patients non-fumeurs. (51)

Enfin, le facteur de risque probablement le plus discuté reste sans doute la présence de
Iésions bulleuses au scanner thoracique (25) ou en vision directe lors d’une thoracoscopie.

Quatre études concernant la présence de bulles et blebs sur le scanner ont été publiées,
deux trouvant une association positive (25,52) , et deux n’en retrouvant pas. (24,53)

De nouveau, la méta-anayse de Walker et al. sur le sujet concluait également a I’absence

de fiabilité du scanner thoracique dans 1’évaluation du risque de récidive des PSP. (49)

Au total, les facteurs de risque de récidive du pneumothorax spontané primaire restent
imparfaitement caractérisés, notamment en raison des faibles effectifs des études suscitées et

du caractere rétrospectif de la plupart d’entre elles.

B. Prise en charge du pneumothorax spontané primaire récidivant ou persistant

L’exposé suivant ne traitera que de la prise en charge des pneumothorax spontanés primaires,
qui sont I’objet de ce travail de thése ; les pneumothorax spontanés secondaires et les
pneumothorax traumatiques et iatrogeénes faisant I’objet de prises en charge particuliéres bien

codifiées.

Le pneumothorax spontané primaire récidivant ou persistant est une indication de
traitement définitif par symphyse pleurale, c’est-a-dire un accolement provoqué de la plevre
pariétale et viscérale, afin d’éviter de nouvelles récidives. Un traitement étiologique par

résection des bulles du parenchyme pulmonaire peut également étre réalisé selon les cas.
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Le traitement définitif est ainsi indiqué en cas de récidive homolatérale du
pneumothorax, ou d’un premier épisode controlatéral. Il est également indiqué d’emblée en cas

de pneumothorax bilatéral.

En cas de premier épisode de pneumothorax qui persiste malgré la prise en charge par
drainage thoracique, la question du délai avant prise en charge définitive est primordiale. Dans
une étude, il a été retrouvé que la totalit¢é des pneumothorax spontanés primaires qui
présentaient un bullage persistant au-dela de sept jours étaient recollés lors d’une réévaluation

a quatorze jours. (54)

Cependant, une pleurodese précoce diminue la morbidité liée a 1’hospitalisation ainsi
que sa durée, et diminue le risque de récidive. En pratique, un délai de 3 a Sjours avant

pleurodése est communément admis dans la plupart des centres avant prise en charge définitive.

1. La thoracoscopie médicale

La thoracoscopie médicale ou vidéothoracoscopie médicale, également appelée
pleuroscopie, est une méthode décrite pour la premiere fois par un interniste suédois, Hans
Christian Jacobaeous, en 1910. Il utilise alors un cystoscope pour explorer la cavité pleurale et
lyser les adhérences intra-thoraciques, créant ainsi un pneumothorax, pour traiter un patient

tuberculeux.(55)

On réalise la thoracoscopie médicale dans une salle dédiée qui a toutes les
caractéristiques d’un bloc opératoire chirurgical classique. Elle est réalisée par un pneumologue
formé a cette technique.

Cette technique minimalement invasive est utilisée et validée depuis de nombreuses
années dans la prise en charge des pleurésies néoplasiques et dans le bilan des pleurésies
exsudatives.

Elle peut étre pratiquée sous anesthésie locale ou sédation légére et en ventilation
spontanée. Une seule porte d’entrée est réalisée sous contrdle échographique, et permet
d’introduire une optique de 7 mm afin de visualiser la cavité pleurale. Une description des

différentes lésions est faite et le pneumologue réalise une symphyse pleurale au talc. (56)
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Cette méthode a une indication dans la prévention des récidives de pneumothorax
spontanés primaires, qui a été rappelée dans les recommandations européennes de /’European
Respiratory Society (ERS) en 2015, en la considérant d’ailleurs comme une technique stire et

présentant un bon rapport cotlit-efficacité dans cette indication. (57)

2. La vidéothoracoscopie chirurgicale

La vidéothoracoscopie chirurgicale est également réalisée au bloc opératoire par un
chirurgien thoracique. La encore, le patient bénéficie d’une anesthésie générale, avec une
intubation sélective par laquelle le poumon opéré est exclu de la ventilation. Selon les habitudes
des centres, deux ou trois orifices sont ensuite créés. La mise en place du premier orifice permet
ensuite d’introduire le ou les autres trocarts sous contrdle de la vue. Les techniques de
pleurodése et de résection bulleuse sont ensuite réalisées au travers de ces trocarts, dont I’un

est équipé d’une caméra permettant de réaliser le geste sous contrdle permanent de la vue.

Cette technique a vu le jour dans les années 1990, et son développement est depuis
perpétuel, permettant des chirurgies de plus en plus complexes et de moins en moins invasives.
Il s’agit de la méthode la plus utilisée aujourd’hui pour la prise en charge définitive des

pneumothorax.

La VTC présente I’avantage d’une plus faible morbidité en termes de pertes sanguines,
de durée d’hospitalisation et de douleurs post-opératoires, avec un taux de récidive 1égerement
plus élevé (de 0 a 11% en fonction des séries (58) versus 1% dans la thoracotomie), considéré

toutefois comme acceptable dans ces conditions.

3. La thoracotomie axillaire

Cette méthode est réalisée au bloc opératoire par un chirurgien thoracique. Le patient
est placé sous anesthésie générale, avec une intubation sélective par laquelle le poumon opéré
est exclu de la ventilation. Il s’agit d’une incision de 5 a 15 cm qui se situe dans le creux
axillaire, au niveau du bord supérieur de la quatriéme cote en général. Les techniques de
pleurodése et de résection bulleuse sont ensuite réalisées au travers de cette incision cutanée.

(36)
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La thoracotomie axillaire est la plus ancienne des méthodes, et elle présente un taux
d’échec post-procédure de 1% seulement. Malgré ses excellents résultats, elle est a présent
quasi abandonnée dans cette indication car elle est responsable d’une morbidité élevée pour la
prise en charge d’une pathologie bénigne, et source de séquelles a long terme non négligeables

(essentiellement des névralgies intercostales et des dysesthésies cutanées).(35)

A ce jour, elle n’est plus utilisée dans cette indication et a été remplacée par la VTC

dans les années 1990.

4. Les méthodes de pleurodése (36,59)

Le terme pleurodése provient du grec pleura (plévre) et desmos (lier). Cette procédure
induit un accolement, une symphyse entre la plevre pariétale et la plévre viscérale dans le but
de fermer 1’espace pleural afin d’éviter ’accumulation d’air ou de liquide pleural. (60)

Elle est réalisée dans deux cadres : la récidive de pneumothorax ou 1I’épanchement pleural

néoplasique récidivant.

a) Pleurectomie apicale

Cette méthode consiste a réséquer la partie apicale de la plévre pariétale, au cours d’un
geste chirurgical de thoracotomie ou de VTC. Les limites de la zone de résection pleurale sont
délimitées préalablement a 1’aide d’une pince coagulante. La plévre est ensuite décollée
délicatement entre ces limites a I’aide d’une pince a préhension, en décollant le fascia

endothoracique de la zone de pleévre pariétale concernée.

La résection de la plévre est responsable d’une réaction inflammatoire et hémorragique
a ’origine d’un accolement de la plévre viscérale au niveau de la plévre pariétale au cours du

processus de cicatrisation.

La principale limite de cette technique est représentée par un taux de complications
légeérement plus élevé avec la pleurectomie par rapport a 1’abrasion pleurale. Dans une étude
publiée en 2018 qui comparait ces deux techniques, on mettait en évidence un nombre plus
important de complications graves (hémothorax nécessitant une reprise opératoire), 5,57%
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versus 0% dans la technique d’ablation pleurale. Cependant, cette différence n’était pas

statistiquement significative (p=0,305)_(59)

b) Abrasion pleurale

(1)  Abrasion pleurale mécanique

L’abrasion pleurale mécanique consiste quant a elle a s’aider d’un dispositif abrasif pour
frotter et irriter de maniére harmonieuse la plévre pariétale, sous contrdle de la vue, et ce afin
de créer la méme réaction inflammatoire et hémorragique qu’au cours de la pleurectomie, et
aboutir également a un accolement de la plévre viscérale au niveau de la plévre pariétale au

cours du processus de cicatrisation.

Les dispositifs abrasifs pouvant étre utilisés dans cette indication sont variés : grattoir

chirurgical, compresse tissée, mais également écouvillon, meéche de Vicryl...

Dans certaines équipes, on imbibe le dispositif abrasif d’une solution de nitrate d’argent,
qui permet d’augmenter I’effet de 1’abrasion pleurale, et également d’en recouvrir le
diaphragme (zone sur laquelle on ne réalise pas d’abrasion pleurale en raison du risque de l1ésion
splénique ou hépatique selon le coté concerné) qui diminuera ainsi le risque de récidive de

pneumothorax des bases.

Cette technique peut, comme la pleurectomie, étre réalisée soit au cours d’une
thoracotomie axillaire, soit au cours d’une VTC. Le risque hémorragique est plus faible avec

cette technique.

(2)  Abrasion pleurale chimique

La pleurodese chimique, quel que soit I’agent utilisé, repose sur un mécanisme de
pleurite non spécifique fibrineuse, aboutissant a une fibrose pleurale. (60)

La pleurodése par talcage pleural apparait comme étant la méthode de symphyse
pleurale la plus efficace, ce résultat étant notamment retrouvé dans une revue systématique de
la littérature publiée par Hallifax et al. en 2017. qui analysait cinquante études, avec des taux
de récidive entre 2,5% et 10,2% pour ’instillation de talc au cours d’une TM contre 0 a 3,2%

retrouve apres VTC. (61)
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(a)  Talcage pleural

Le talc stérile, calibré (Steritalc-Novatech®) est 1’agent symphysant le plus utilisé en
Europe et le plus sir. Il s’agit d’un talc calibré pur et stérile qui est pulvérisé de manicre
homogene a I’aide d’une pompe manuelle et sous contrdle de la vue. Les particules de talc sont
réparties sur toute la paroi thoracique (et donc la plévre pariétale), en prenant soin d’éviter le
poumon (et donc la plévre viscérale), ce qui pourrait rendre la symphyse pleurale moins efficace
et étre a I’origine de talcomes. En général, deux a quatre grammes de talc sont nécessaires pour

réaliser une symphyse pleurale.

Le talc pulvérisé est a I’origine d’une réaction inflammatoire qui va permettre la

symphyse pleurale entre les deux feuillets de la plevre.

Le talcage est réalisé en VTC mais aussi en TM. (36) Cependant, lorsqu’il est réalisé au
cours d’'une TM et qu’il est mis en évidence une rupture de bulle avec fuite d’air au niveau de
la plévre viscérale, seul un geste de coagulation (a la pince coagulante) peut étre réalisé en TM.
Sinon le patient doit étre adressé en VTC pour réaliser la résection parenchymateuse de la zone

rompue. (57)

(b)  Autres agents
Beaucoup d’autres agents ont été utilisés et testés afin de réaliser une symphyse pleurale.
On retrouve entre autres :

- Le nitrate d’argent : il présente 1’avantage d’étre pulvérisé sur I’ensemble de la cavité
pleurale (pariétale), ce qui permet une réaction inflammatoire et donc une symphyse plus
homogene, tout en ayant peu d’effets systémiques. C’est le blanchiment de la plévre aprés
pulvérisation qui signe I’efficacité de la pulvérisation et la bonne répartition du nitrate
d’argent. La cavité pleurale est ensuite rincée avec du sérum physiologique.

Cette symphyse peut étre réalisée sous thoracoscopie.

- D’autres substances ont été étudiées mais sont toutes abandonnées aujourd’hui, sauf dans
quelques rares cas d’exception (en seconde intention lors d’un bullage persistant ou apres
un échec de talcage par le drain thoracique déja en place) car elles sont grevées d’un taux
de récidive important. On peut par exemple citer I’hémopatch qui consiste a réinjecter du

sang autologue dans la cavité pleurale ; mais aussi la minocycline (dérivé de la tétracycline),
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le picibanil (constitué de streptocoques pyogenes inactivés)(36), mais encore la bléomycine
dextrose, le glucose 50% ou de I’iode. Ces agents ont pour certains été bien moins testés et
peuvent parfois se révéler inefficaces voire dangereux.
Par exemple, des patients ayant recu de la minocycline intra-pleurale et qui ont
ultérieurement eu besoin d’une chirurgie thoracique ne présentaient une symphyse pleurale
qu’a I’endroit ou la minocycline avait été instillée. (57) Pour autant, la minocycline reste a
I’heure actuelle I’agent symphysant de choix dans certains pays comme par exemple a

Taiwan (61)

A noter que dans une méta-analyse publiée en 2017 analysant les techniques
chirurgicales permettant les taux de récidive les plus bas, il est apparu que la procédure de
«wedge resection » associée a une pleurodése chimique ou la procédure de « wedge
resection » associée a une pleurodése chimique et a une pleurectomie apicale étaient les
deux techniques les plus efficaces sur ce critere. Cependant, ces résultats sont a manier avec
précaution étant donnée 1’hétérogénéité des études qui ont été prises en compte dans ce

travail. (62)
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[II. NOTRE ETUDE

A. Justificatif de I’étude

Le pneumothorax spontané primaire se définit par I’irruption d’air dans la cavité
pleurale chez des patients sans pathologie sous-jacente connue. Il survient classiquement au
cours de la deuxiéme ou troisiéme décennie, chez des sujets par ailleurs longilignes. Le
pneumothorax pose également un véritable probleéme de santé publique, en lien avec le colit
direct de I’hospitalisation et toute la prise en charge qui en découle, mais aussi par les cofts
indirects liés notamment aux arréts de travail de plusieurs semaines que vont nécessiter ces
sujets en pleine activité professionnelle.

Bien que les principes du traitement du PSP soient simples, consistant en I’évacuation
de ’air de I’espace pleural et en la prévention des récidives, de nombreuses incertitudes
persistent. Les derniéres recommandations édictées par la British Thoracic Society (BTS) et par
[’American College of Chest Physicians (ACCP) concernant la prise en charge des PSP sont
maintenant anciennes et datent respectivement de 2010 et de 2001.(54,63) Elles sont
essentiellement basées sur des recommandations d’experts. La derniére task force de ’ERS
datant de 2015 fait une mise au point sur les dernic¢res techniques de prise en charge du
pneumothorax. (57)

La proportion des récidives de PSP varie entre 16% et 57% selon les séries, avec une
moyenne de 30%. Ces récidives sont observées majoritairement dans les premiers mois suivant
I’épisode initial. Certains auteurs ont mis en évidence une tendance a la récidive croissant apres
chaque épisode : 25% de récidives aprés un premier épisode et 50% de récidives aprés un
deuxieme épisode. Il n’existe cependant aucun test prédictif des récidives validé a ce jour.

La prise en charge du deuxiéme épisode de PSP nécessite un geste définitif afin de
prévenir une récidive ultérieure, qui est proposée dans les situations suivantes : récidive
homolatérale, premier épisode controlatéral, décollement ou bullage persistants supérieurs a 48
heures malgré un drainage thoracique, un PSP d’emblée bilatéral, et dés le premier épisode de
PSP chez les personnes ou professionnels a risque (personnel navigant des compagnies
aériennes, sportif a haut risque, plongeur sous-marin) ou souhaitant avoir un geste symphysant

d’emblée.(57)

Deux techniques thoracoscopiques sont aujourd’hui considérées comme le standard
dans la prévention des récidives de PSP : le talcage sous TM et la VTC.
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La TM avec talcage consiste, au travers d’une seule porte d’entrée de 10 mm dans le
thorax, a pulvériser a faible pression et sous controle de la vue, des particules pures et stériles
de talc, calibrées, afin de créer une symphyse pleurale durable entre la plévre viscérale et la
pleévre pariétale par inflammation des deux feuillets pleuraux. Cette procédure est réalisée par
un pneumologue formé, sous anesthésie générale ou sédation 1égere, le tout en conservant une

ventilation spontanée.(56)

La VTC, quant a elle, consiste, au travers de deux ou trois portes d’entrée dans le thorax
(selon les équipes), a réaliser une symphyse pleurale mécanique (abrasion pleurale mécanique
ou chimique par talcage et/ou pleurectomie apicale) associée a la résection d’anomalies
pleurales (blebs) ou d’anomalies pulmonaires (bulles d’emphyséme).
Cette technique thoracoscopique a part entiére chirurgicale, est effectuée par un chirurgien
thoracique dans un bloc opératoire, sous anesthésie générale, et nécessite une intubation avec
sonde a double lumiére et exclusion du poumon traité, et donc d’une ventilation mécanique. Le

niveau de la sédation est ainsi plus important pour la VTC.

La prise en charge chirurgicale apparait un peu plus efficace mais induit une morbidité
plus importante (notamment des douleurs thoraciques post-opératoires et persistantes plus
importantes, les autres complications étant relativement rares). Pour autant, les taux de récidive
retrouvés dans la littérature, que ce soit pour la TM ou la VTC, s’échelonnent entre 1 et 13%
de récidive.(58)

Ainsi, sila TM n’est pas inférieure a la VTC en termes de taux de récidive a long terme
des PSP, on peut légitimement se poser la question de ne réaliser qu’un talcage simple, par
thoracoscopie médicale seule, moins couteux, sans geste pulmonaire associé et donc moins
invasif, avec une unique porte d’entrée thoracique, et donc probablement moins de douleurs
thoraciques postopératoires, et enfin une procédure anesthésique moins lourde qu’au cours de
la VTC. Ce geste plus invasif pourrait étre proposé a une population sélectionnée a risque

d’échec de symphyse seule.

Ce changement de paradigme dans la prise en charge des récidives de PSP semble
cependant ne pouvoir étre envisageable que dans une population sélectionnée, entre autres selon

I’étendue de I’atteinte pathologique du parenchyme pulmonaire. Celle-ci peut par exemple étre
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¢valuée au cours de la VTC ou TM par la classification de Vanderschueren, (64,65) basée sur
I’aspect pleuro-pulmonaire en endoscopie (I: parenchyme normal, II: adhérences pleuro-
pulmonaires, II1: présence de blebs, IV: présence de bulles d’emphyséme > 2 cm). D’expérience
clinique, le stade IV est le plus souvent associé¢ a un échec apres talcage simple et nécessiterait
probablement une prise en charge d’emblée exclusivement chirurgicale, sans que cela n’ait pu

étre prouvé jusqu’a présent. (66)

Il n’existe pas a ce jour d’étude comparant directement ces deux techniques. Nous avons
ainsi conduit la premicre étude prospective de non-infériorité permettant d’évaluer la TM et la

VTC en termes d’efficacité (proportion de récidive a 2 ans).

B. Objectif de I’¢tude

L’objectif principal de notre étude consistait & démontrer la non-infériorité a 2 ans entre
la prise en charge du PSP récidivant par talcage pleural simple (sans geste sur le poumon) réalisé
sous TM par rapport a la VTC, associant la pleurectomie et 1’abrasion pleurale a la résection
d’anomalies visibles de la plévre viscérale et/ou d’anomalies pulmonaires, respectivement
blebs et bulles d’emphyséme. L’efficacité a 2 ans est définie par I’absence de récidive

homolatérale du pneumothorax.

Concernant les critéres de jugement secondaires, nous nous sommes intéressés
uniquement au groupe ayant bénéficié d’une TM.

Nous avons dans un premier temps recherché I’existence de facteurs prédictifs de
récidive postopératoire du pneumothorax dans ce groupe, a travers le sexe, le poids, la taille et
I’IMC, ainsi que le statut tabagique, la consommation de cannabis, le résultat du test a la
métacholine, la classification endoscopique de Vanderschueren, I’existence d’un emphyséme
au scanner thoracique, et le dosage de 1’alpha-1 antitrypsine.

Nous avons ensuite étudié le taux de complications durant I’hospitalisation représentées
par des douleurs thoraciques, une hyperthermie, un emphyséme sous-cutané, une irritation du
point de ponction, un hémothorax ou chylothorax, un bullage persistant, une infection
pulmonaire, un syndrome de Claude Bernard Horner. Ces complications sont peu fréquentes en
dehors de la fievre (souvent inférieure a 48 heures) qui est systématiquement calmée par un
traitement antalgique et antipyrétique de palier I (Paracétamol), et de la douleur qui est
systématiquement calmée par un antalgique de palier I (Paracétamol), associé a des antalgiques

de palier II (Tramadol) ou de palier III (Morphiniques) selon I’intensité de la douleur.
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Nous avons étudié¢ I’intensité de la douleur du patient avant le geste opératoire, et en
postopératoire a J1 et J3 de ’hospitalisation et @ un mois, en consultation de suivi externe.
Celle-ci a été évaluée par I’Echelle Numérique (EN), échelle d’auto-évaluation validée dans
I’analyse de la douleur. Elle est réalisée en demandant au patient de quantifier sa douleur sur
une échelle allant de 0 (douleur absente) a 10 (douleur maximale imaginable). (67)

Le palier d’antalgiques nécessaire pour soulager les douleurs du patient a également été étudié.

Finalement, le devenir des patients ayant récidivé dans les deux groupes a été reporté.

C. Mc¢éthodologie

1. Type d’étude

Il s’agit d’une étude monocentrique, prospective, randomisée et ouverte, de non-
infériorité, comparant le talcage pleural sous TM versus traitement chirurgical sous VTC
associant une pleurectomie ou abrasion pleurale a la résection d’anomalies de la plévre viscérale
et/ou d’anomalies pulmonaires. Elle a ét¢ conduite au sein de 1’Assistance Publique des
Hoépitaux de Marseille.

Tous les patients ont fourni leur consentement écrit a participer a I’étude.

Le protocole de I’étude a été approuvé par le Comité de Protection des Personnes Sud
Meéditerranée V.

La randomisation des patients a été faite a l'inclusion du sujet par I'équipe médicale,
apres avoir vérifié 1’¢éligibilité du patient et obtenu son consentement. La liste de randomisation
était établie par 1'Unité d'Aide Méthodologique a la Recherche Clinique et Epidémiologique
(Service de Santé Publique, Délégation Régionale a la Recherche Clinique). Chaque sujet
bénéficiait de I'une des deux thérapeutiques, tirée au sort (groupe "thoracoscopie médicale" ou

groupe "vidéothoracoscopie chirurgicale").

2. Population d’intérét

a) Criteres d’inclusion

Les patients agés de 18 a 55 ans étaient inclus dans I’étude s’ils présentaient une récidive
homolatérale ou controlatérale d’un pneumothorax spontané primaire ; un pneumothorax
spontané primaire bilatéral ; un échec d’aspiration manuelle, un bullage ou un décollement

persistants supérieur a 48 heures apres un drainage thoracique pour un pneumothorax spontané
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primaire, ou un premier épisode de pneumothorax spontané primaire avec facteur de risque de
récidive (personnel volant des compagnies aériennes, sportifs, personnes effectuant des
plongées sous-marine) ou simplement demandeurs d’une prise en charge définitive des le
premier épisode.

Le décollement pleural sur la radiographie de thorax devait étre complet ou important,
selon les définitions des recommandations de la BTS et de I’ACCP (54,63), respectivement >
2cm entre le poumon et la paroi thoracique latérale, a hauteur du hile pulmonaire, et > 3 cm
entre le sommet du poumon et le sommet de la cavité thoracique, tel qu’illustré sur la Figure 3.
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Figure 3 — Définition du pneumothorax complet selon I’ACCP (a) et la BTS (b) (54)

b) Criteres d’exclusion

Les criteres d’exclusion étaient représentés par les pneumothorax n’appartenant pas a la
classe des pneumothorax spontanés primaires (les pneumothorax iatrogenes, traumatiques,

cataméniaux ou secondaires, qui surviennent sur une pathologie pulmonaire ou pleurale sous-

jacente). Etaient également exclus les patients présentant des bulles d’emphyséme de taille
supérieure a cinq centimetres, et ceux présentant des comorbidités significatives contre-
indiquant une anesthésie générale ou tout geste symphysant : insuffisance cardiaque congestive,
angor d'effort, arythmie significative, hypertension artérielle, état infectieux non contrélé. Enfin
les femmes enceintes ou allaitantes, les patients présentant des troubles neurologiques ou
psychiatriques impactant la compréhension de ’essai ou dont le suivi est impossible, ou qui

¢taient privés de liberté a la suite d’une décision judiciaire ou administrative ou n’ayant pas

signé le consentement éclairé furent aussi exclus de 1’étude.
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3. Nombre de sujets nécessaires

Dans le protocole de 1’étude rédigé initialement, les hypotheses choisies étaient les suivantes :
- P : pourcentage de récidive attendu dans le groupe de référence (VTC) : 5%

- D : borne de non-infériorité fixée a 15 %

Puissance de I'étude retenue a 80 %

Risque de 1ere espece fixé a 5%

Dans ces conditions et en se placant en situation bilatérale, le nombre de sujets a inclure
¢tait de 34 sujets par groupe, soit 68 patients au total. Ce chiffre fut augmenté de 25% en tenant
compte d’une probabilité de 25% de refus et d’un certain pourcentage de perdus de vue. Le

nombre total de sujets a inclure était donc de 90, soit 45 sujets par groupe.

Une réévaluation de la méthodologie statistique au cours de I’exploitation des données
nous a conduit, pour répondre a 1’objectif principal, a nous placer en situation unilatérale avec
un risque alpha a 2,5% et avec un intervalle de confiance unilatéral a 97,5%. Le seuil de non-
infériorité a été revu a 5%. La non-infériorité¢ de la TM par rapport a la VTC peut ainsi étre
conclue si la borne supérieure de I’intervalle de confiance de la différence des taux de récidive

est inférieure au seuil prédéfini de 5%.

Compte tenu de ces nouvelles hypotheses, le nombre de sujets nécessaire a inclure dans

notre étude aurait di étre de 598 patients au total.

4. Schémas thérapeutiques
Tous les patients inclus recevaient des soins standards en service.

Un traitement antalgique par voie intraveineuse était systématiquement associé¢ en post-
opératoire. Celui-ci comportait au minimum un antalgique de palier I (Paracétamol), prescrit a
la dose de quatre grammes quotidiens et répartis sur le nycthémere. A cet antalgique de palier
I était ajouté, en fonction de I’EN de douleur du patient, un antalgique de palier 2 (Tramadol),
prescrit par perfusion continue sur 24h de quatre cents milligrammes, ou en cas de douleur
importante, un antalgique de palier III (Morphine), prescrit par perfusion continue sur 24h

associé a des bolus en cas d’acmé douloureuse.
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a) Groupe thoracoscopie médicale

Apres une induction anesthésique par Propofol et Fentanyl, une sonde d’intubation oro-
trachéale ou un masque laryngé¢ étaient mis en place.

La sédation était ensuite « allégée » de telle sorte que le patient puisse recouvrer une
ventilation spontanée dans la mesure ou I’exclusion pulmonaire n’était pas nécessaire.

Le patient était ensuite installé en décubitus latéral du c6té opposé au pneumothorax, un
billot était positionné transversalement sous I’omoplate et le bras supérieur positionné sur un
arceau afin de dégager le creux axillaire puis débutait la thoracoscopie.

Les bulles et blebs du sommet n’étaient pas coagulées sauf si une fuite était mise en
¢vidence. La symphyse pleurale était réalisée grace a la pulvérisation de 2 grammes de talc
stérile, calibré, (Steritalc-Novatech®) sur toute la surface pleurale. La procédure se terminait
par la mise en place d’un drain de 28 CH au sommet de la cavité thoracique, afin d’assurer par
une aspiration douce (< -50 cmH20) la ré-expansion pulmonaire.

La TM se pratiquait dans la salle dédiée du bloc d’endoscopie du CHU de Marseille, a
I’Hopital Nord de Marseille. Cette salle est semblable en tout point a un bloc opératoire
chirurgical a I’exception preés de la ventilation sur-pressurisée qui n’existe pas au bloc

d’endoscopie.

b) Groupe vidéothoracoscopie chirurgicale

Apres une induction anesthésique par Propofol et Fentanyl, une sonde d’intubation oro-
trachéale a double courant (sonde de Carlens) était mise en place. Le patient était ensuite installé
en décubitus latéral du coté opposé au pneumothorax, un billot était positionné transversalement
sous 1’omoplate et le bras supérieur positionné sur un arceau afin de dégager le creux axillaire
puis débutait la VTC. La résection du sommet, ou se situent la majorité des lésions bulleuses
était réalisée quasi-systématiquement par une agrafeuse (TLC 75 ou GIA 60) ou au bistouri. La
symphyse pleurale proprement dite était ensuite réalisée par avivement pleural mécanique
(abrasion) et par pleurectomie pariétale partielle ou totale (en respectant la plévre médiastinale
et diaphragmatique). La procédure se terminait par la mise en place de deux drains de calibre

28 CH, I’'un en haut et en avant, I’autre en bas et en arrieére de la cavité thoracique.
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5. Déroulement de 1’étude

L’étude s’articule autour de trois périodes distinctes : une phase pré-thérapeutique,
thérapeutique puis post-thérapeutique.

Le recueil des données était effectué a 1’aide d’un cahier d’observation individuel
comportant une partie pour chaque période de 1’étude. (Annexes 1 et 2).

Le tableau récapitulatif des données recueillies et examens réalisés est disponible dans

I’Annexe 3.

a) Phase pré-thérapeutique - Visite dinclusion

Le recrutement des sujets était réalisé au sein des consultations de chirurgie thoracique
et de pneumologie, ou via les urgences. Le médecin investigateur procédait a un interrogatoire
du patient, I’examinait et prescrivait les examens paracliniques nécessaires au bilan d’inclusion
: bilan sanguin, radiographie thoracique et scanner thoracique sans injection si possible.

Au cours de cette visite, le médecin investigateur vérifiait que le patient respectait
I’ensemble des critéres d’inclusion de I’étude, lui expliquait les objectifs et le déroulement de
I’étude. Une notice d’information a signer était remise au patient puis conservée dans un
classeur dédié. Le consentement éclairé écrit était également recueilli.

Une liste de randomisation établie avant le début de 1’étude permettait alors de
randomiser le patient dans I’un ou ’autre des groupes. La prise en charge ultérieure du patient
¢tait organisée par le médecin investigateur (date du geste thérapeutique, rendez-vous a
venir...).

Les participants pouvaient s’ils le souhaitaient participer simultanément a une autre

recherche.

Les données recueillies au cours de la visite d’inclusion comportaient :

v Données sociodémographiques du patient (sexe, date de naissance, age)

v' Evaluation du tabagisme en paquet/année, si existant : poursuivi / sevré

v Evaluation d’une intoxication cannabique : oui / non

v" Données cliniques : interrogatoire (antécédents, allergies, traitements habituels),
examen clinique, données anthropométriques de poids et taille, circonstances
d’apparition du pneumothorax spontané primaire récidivant (repos ou effort), Echelle

Numérique de douleur (entre 0 et 10)
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v" Données biologiques : dosage de 1’alpha-l-antitrypsine, bilan de coagulation
comprenant taux de prothrombine, temps de céphaline activée, numération plaquettaire.

v" Données d’imagerie : radiographie thoracique de face et tomodensitométrie thoracique
sans injection

v Electrocardiogramme

b) Phase thérapeutique

Cette phase se résumait au geste thérapeutique en lui-méme, c’est-a-dire la TM ou la
VTC selon le groupe de randomisation du patient.

En post-opératoire étaient recueillis la douleur avec 1’Echelle Numérique (de 0 & 10) et
les paliers d’antalgiques utilisés pour prendre en charge la douleur. On recherchait également,

dans le groupe TM, 1’absence de complication du geste au cours des suites opératoires.

c) Phase post-thérapeutique

Elle comprenait les visites de suivi pendant I’hospitalisation puis en consultation

externe.

(1)  Visites de suivi en cours d’hospitalisation

Les patients étaient vus une fois par jour jusqu’a leur sortie de 1’hopital. La visite
comprenait un interrogatoire notamment pour apprécier la douleur post-opératoire a 1’aide de
I’EN de douleur, un examen clinique et une radiographie thoracique. Les informations étaient

recueillies sur un cahier d’observation individuel.

Les données recueillies au cours des visites quotidiennes en hospitalisation comportaient :

v Données cliniques : données d’interrogatoire (notamment la douleur par Echelle
Numérique), données d’examen clinique (auscultation pulmonaire, saturation en
oxygene, fréquence cardiaque, température, bullage au bocal)

v Données d’imagerie : radiographie thoracique standard de face.
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(2)  Visites de suivi en consultation externe :

Les patients étaient suivis au cours du temps selon le protocole suivant : visite a 1 mois,
3 mois, 6 mois, 12 mois puis 24 mois. La visite comprenait un interrogatoire permettant de
rechercher notamment des douleurs résiduelles post-opératoire, un examen clinique et une
radiographie thoracique qui avaient pour but de déceler une récidive homolatérale de
pneumothorax.

A 1 mois était également réalisée une Exploration Fonctionnelle Respiratoire (EFR)

avec un test a la métacholine, afin de rechercher une hyperréactivité bronchique.

Les données recueillies au cours des visites de suivi en consultation externe comportaient :

v" Données cliniques : données d’interrogatoire (notamment la douleur évaluée par
Echelle Numérique), données d’examen clinique (auscultation)

v Données d’imagerie : radiographie thoracique standard de face

Ces données permettant alors de valider I’absence de récidive du pneumothorax, notre

critere de jugement principal.

6. Analyse statistique

Les caractéristiques des patients ont d'abord été décrites et comparées entre les 2
groupes d'intérét: le groupe trait¢é par TM et le groupe trait¢ par VIC. Les variables
quantitatives ont été présentées sous forme de moyenne, écart-type (I’hypothese de distribution
normale a été évaluée graphiquement a 1’aide d’histogrammes et de diagrammes Q-Q) et
comparées a I’aide du test t de Student ou de Mann-Whitney. Les variables catégorielles ont été
présentées sous forme d’effectifs (pourcentages) et comparées a l'aide du test du Chi-2 ou de
Fisher.

Pour répondre a 1’objectif principal, I’analyse de non-infériorité a été faite avec un
intervalle de confiance unilatéral a 97.5%, correspondant a un risque alpha unilatéral de 2.5%.
Le seuil de non-infériorité a été fixé a 5%. Le criteére de jugement principal était représenté par
le taux de récidive a 2 ans, qui a été comparé entre les patients du groupe TM et ceux du groupe
VTC (traitement de référence). La non-infériorité de la TM peut étre conclue si la borne
supérieure de I’intervalle de confiance de la différence des taux de récidive est inférieure au

seuil prédéfini de 5%.
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L'analyse secondaire a ensuite été réalisée sur les patients du groupe TM. Elle a consisté
en un modele de régression logistique univariée pour quantifier I'association entre chaque
facteur pronostique potentiel (sexe, poids, taille, IMC, statut tabagique, consommation de
cannabis, test a la métacholine, classification endoscopique de Vanderschueren, emphyséme au
scanner thoracique, dosage de I’alpha-1 antitrypsine) et la survenue de récidive a 2 ans, avec
des odds ratios (OR) assortis de leurs intervalles de confiance a 95% (IC 95%)).

Les analyses statistiques ont été faites sur le logiciel RStudio (version 1.4.1103)

D. Résultats

1. Caractéristiques de la population

Soixante dix-neuf patients ont été randomisé (39 dans le groupe TM et 40 dans le groupe
VTC). Quatre patients appartenant au groupe VTC ont été perdus de vue et n’ont pu étre
analysés (Figure 1).

Les populations des deux groupes étaient comparables sur tous les critéres analysés.
L’age moyen des patients du groupe TM était de 29,9 années, et de 26,9 années dans le groupe
VTC (p=0,09). On note une prédominance d’hommes dans les deux groupes (79,5% dans le
groupe TM et 80,6% dans le groupe VTC). L’IMC moyen était de 20,5 dans les deux groupes
(p=0,94) (A noter six données manquantes dans le groupe VTC). Pour le statut tabagique, les
patients étaient classés comme fumeurs s‘ils étaient anciens fumeurs ou fumeurs actuels
(87,17% dans le groupe TM et 70% dans le groupe VTC, avec six données manquantes dans le
groupe VTC), et en non-fumeurs s’ils n’avaient jamais fumé.

Le pneumothorax survenait au repos dans une majorité¢ de cas dans les deux groupes
(92,3% dans le groupe TM et 81,8% dans le groupe VTC (dont quatorze données manquantes
dans le groupe VTC) (p=0,24) Nous avons également analysé le coté atteint par le PSP, qui ne
différait pas entre les deux groupes (survenant du coté droit 46,2% des cas dans le groupe TM
versus 55,6% dans le groupe VTC, p= 0,56)

En ce qui concerne la durée hospitalisation, elle est en moyenne de 6,36 jours dans le
groupe TM et de 6,57 jours dans le groupe VTC, sans qu’elle ne différe statistiquement entre
les deux groupes (p=0,76).

Toutes ces caractéristiques sont présentées dans le Tableau 1.
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79 patients randomisés

Groupe VTC : 40 patients

4 patients perdus de
vue sans donnée sur [«
la récidive

36 patients analysés

Groupe TM : 39 patients

39 patients analysés

Figure 1 — Diagramme de flux

Variable

Sexe
Hommes
Femmes

Age (années)

Poids (kilos)

Taille (cm)

IMC (kg/m 2)

Statut tabagique
Non-fumeurs
Fumeurs

Circonstances du pneumothorax
Effort
Repos

Co6té du pneumothorax
Droit
Gauche

Durée d’hospitalisation

Groupe TM

79,49%
20,51%
29,97
63,64
176,28
20,5

12,82%
87,17%

7,69%
92,31%

46,16%
53,84%
6,36

Tableau 1 — Caractéristiques de la population

Groupe VTC

80,56%
19,44%
26,86
65,03
177,83
20,48

30%
70%

18,18%
81,82%

55,56%
44,44%
6,57

p
0,91

0,09
0,59
0,49
0,94
0.1376

0,24

0,56

0,76




2. Critere de jugement principal

Le taux de récidive a 2 ans dans le groupe TM était de 12,82% (5 patients sur 39
analysés) et de 11,11% dans le groupe VTC (4 patients sur 36 analysés) (différence de risque
de 1,71% ; intervalle de confiance unilatéral a 2,5% (IC), - 0 a 16,4 ; p= 0,33 pour la non-
infériorité).

Le critere de jugement principal n’est donc pas atteint, et la non-infériorité de la TM par
rapport a la VTC sur le taux de récidive a 2 ans dans la prise en charge des PSP récidivants ne

peut étre affirmée.

3. Criteéres de jugement secondaires
a) Facteurs prédictifs de récidive

Nous nous sommes intéressés a la population ayant bénéfici¢ d’une TM avec talcage et
nous avons recherché I’existence de facteurs de risque de récidive du PSP. Nous avons
¢galement suivi I’évolution de la douleur en pré et postopératoire et a 1 mois et regardé le palier
d’antalgique utilisé. Puis nous avons évalué les complications graves dans notre groupe.

Pour finir, nous avons décrit le devenir des patients qui avaient récidivé dans les deux

groupes.

Au vu de la littérature, les facteurs de risque prédictifs de récidive qui nous paraissaient
intéressant d’analyser étaient 1’age, le sexe, le statut tabagique (les patients étaient classés
comme fumeurs s‘ils étaient anciens fumeurs ou fumeurs actuels, et en non-fumeurs s’ils
n’avaient jamais fumé), la consommation de cannabis (oui ou non), 'IMC (poids/taille?). La
classification endoscopique de Vanderschueren a également été analysée (I: parenchyme
normal, II: adhérences pleuro-pulmonaires, III: présence de blebs, IV: présence de bulles
d’emphyséme > 2cm), mais aussi le taux d’alpha 1 antitrypsine, qui lorsqu’il existe un déficit
de cette enzyme (norme comprise entre 0,9 et 2g/L), peut entrainer plusieurs désordres dont un
emphyséme d’origine génétique, et donc potentiellement participer a ’apparition d’un
pneumothorax (classé alors comme secondaire) et ainsi de sa récidive. Le test a la métacholine,
qui s’il est positif (chute du VEMS de plus de 20% par rapport a sa valeur basale apres

inhalation de métacholine qui est un agoniste cholinergique) (37) signe une hyperréactivité
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bronchique, suspectée de favoriser les pneumothorax. Enfin, nous avons analysé la présence
d’emphyseéme décrite sur le scanner réalisé chez chaque patient inclus et recherché un éventuel

lien avec les récidives de PSP.

L’analyse univariée qui a été réalisée n’a pas permis de mettre en évidence de facteur
de risque prédictif de récidive statistiquement significatif sur nos critéres analysés.

En effet, le sexe du patient, son statut tabagique et sa consommation cannabique, ainsi
que le résultat du test a la métacholine ne permettent pas de prédire 1’augmentation du risque
récidive de pneumothorax dans le groupe TM.

Malgré les faibles effectifs, il est intéressant de noter que tous les patients qui récidivent

sont tous fumeurs actifs, sans étre pour autant consommateurs de cannabis (40%).

La classification de Vanderschueren et la présence d’emphyséme scannographique ne
permettent pas de retrouver d’augmentation du risque de récidive. Pour autant, la majorité des
patients (80%) qui récidivent sont classés Vanderschueren III ou IV, donc avec des blebs ou
des bulles visibles en thoracoscopie. Il est intéressant de noter que 20% des patients qui
récidivent n’ont aucune lésion visible.

Les données anthropométriques des patients étant comparables avant analyse, les odds
ratio retrouvés sont également proches de 1 et ne permettent donc pas de prédire la récidive
dans notre étude.

Enfin, il est intéressant de noter une tendance a la significativité de 1’alpha 1
antitrypsine dans I’évaluation du risque de récidive, puisque p = 0,05, avec un OR a 0,26 (IC
a 95% [0,01-1,56]), permettant de penser que la diminution du taux d’alpha 1 antitrypsine

pourrait augmenter le risque de récidive de PSP d’un facteur proche de quatre.

Les résultats de cette analyse sont présentés dans le Tableau 2.
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Variables qualitatives

Sexe
Femme
Homme
Tabac
Oui
Non
Cannabis
Oui
Non

Test a la métacholine
Positif
Négatif
Classification de Vanderschueren
I
I
I
v
Emphyséme scannographique
Oui
Non

Variables quantitatives (moyenne)

Poids (kilos)

Taille (cm)

IMC

Alpha-1 antitrypsine (g/L)

Tableau 2 — Analyse univariée

Pas de récidive

dans le groupe TM

7 (20,6%)
27 (79,4%)

29 (85,3%)
5 (14,7%)

11 (32,4%)
23 (67,6%)

7 (26,9 %)
19 (73,1%)

11 (32,4%)
1(2,9 %)
17 (50%)
5(14,7 %)

15 (50%)
15 (50%)

63,7
176,1
20,6
1,91

Récidive dans le

groupe TM

1 (20%)
4 (80%)

5 (100%)
0

2 (40%)
3 (60%)

1 (33%)
2 (67%)

1 (20%)
0

2 (40%)
2 (40%)

2 (40%)
3 (60%)

63,2
177,4
20,04
1,5

OR [IC 95%)]

0,96 — [0,05-7,94]

2,05 [0,18-283,65]

1,39 [0,17-9,63]

1,03 [0,8-1,33]

1
2,56 [0,01-85,52]
1,10 [0,13-13,11]
3,48 [0,37-45,55]

1,05 [0,83-1,33]

0,99 [0,89-1,1]
1,02 [0,92-1,15]
0,93 [0,61-1,31]
0,26 [0,01-1,56]

p

0,98

0,62

0,74

0,82

0,63
0,93
0,27

0,69

0,9

0,76
0,68
0,05
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b) Taux de complications dans le groupe thoracoscopie médicale

Les complications recherchées étaient les suivantes: douleurs thoraciques, une
hyperthermie, un emphyséme sous-cutané, un hémothorax ou chylothorax, une infection
pulmonaire, un syndrome de Claude-Bernard Horner).

Les douleurs thoraciques post-opératoires étaient systématiques chez quasi tous les
patients (97%). Elles ont ainsi été analysées indépendamment.

Deux pneumopathies post-opératoires ont été recensées dans le groupe thoracoscopie
médicale. Celles-ci ne se sont pas compliquées et ont été traitées par antibiothérapie
probabiliste, avec une bonne évolution clinico-biologique. Le taux de complications retrouvé

dans notre échantillon pris en charge par thoracoscopie médicale est donc de 5%.

c) Douleur pré et post-opératoire

La douleur pré-opératoire a été étudiée le jour de ’arrivée au sein de 1’hopital, lorsque

la récidive de PSP a été diagnostiquée.

La douleur post-opératoire a été étudiée a deux moments :
- Pendant I’hospitalisation : le lendemain de la procédure opératoire (J1) et au
troisiéme jour post opératoire (J3)

- Au cours de la premiére visite de suivi en consultation externe a un mois (M1).

L’intensité de la douleur pré-opératoire chez les patients du groupe « thoracoscopie
médicale » était mesurée par Echelle Numérique (de 0 a 10). Elle était en moyenne de 4,18 sur

10, sans précision sur le palier d’antalgique utilisé pour soulager cette douleur.

A J1 postopératoire, nous avons analysé 1’intensité de la douleur des patients, mais
¢galement le palier d’antalgiques ayant été nécessaire pour soulager ces douleurs pendant
I’hospitalisation. Ainsi, la douleur moyenne était de 4,28 sur 10 a J1 et 2,05 sur 10 a J3.

Soixante-quatre pour cent des patients ont nécessité au cours de leur hospitalisation, des
antalgiques de palier 2 et trente-six pour cent des antalgiques de palier 3, en association a

I’antalgique de palier 1 représenté par le paracétamol.
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A M1, seuls 2 patients sur les 36 analysés avaient des douleurs résiduelles (5,6% de

I’effectif du groupe) et ’EN moyenne a M1 était de 0,1/10.

L’ensemble de ces données est présenté dans le Tableau 3.

97,4% 95% 65 % 5,6%

4,18/4 4,28 /4 2,05/2 0,1/0

NA 64% Pas d’antalgiques
36%

Tableau 3 — Evaluation de la douleur pré et post-opératoire
NA : non évalué

d) Devenir des patients ayant récidivé

Nous avons, de maniére descriptive et a titre indicatif, détaill¢ la prise en charge réalisée
chez les patients ayant récidivé au cours du suivi de deux ans prévu par I’étude. Ces récidives
¢taient au nombre de 5 sur 39 patients analysés dans le groupe TM, soit un taux de récidive a
deux ans de 12,8%.

Le patient 1 a présenté une récidive de PSP pendant 1’hospitalisation, lors du retrait du
drain. Celle-ci était minime et s’est résolue aprés mise en place d’un drain thoracique de petit
calibre (8 Fr). Le patient n’a pas récidivé de nouveau au cours du suivi.

Le patient 2 a récidivé par un PSP complet a 5 mois (J144) de sa prise en charge par
TM. 1l a ainsi bénéficié d’une prise en charge chirurgicale par VTC, mais il a présenté une
nouvelle récidive homolatérale a vingt-deux jours de la premiére VTC. Il a donc subi une
deuxiéme VTC.

Le patient 3 a présenté une récidive par PSP complet a J8 de la TM. Il a ainsi été pris en
charge par VTC, sans qu’une nouvelle récidive n’ait été signalée dans la suite du suivi.

Le patient 4 a présenté une récidive par PSP complet & 2 mois et demi (J74) de la TM.
Il a été pris en charge par VTC, mais une deuxieme récidive malgré traitement définitif est
survenue au bout d’un an et 8 mois environ (J610) et a de nouveau été prise en charge par VTC.
Il faut également noter, méme si notre étude concernait la récidive homolatérale du PSP, que

ce patient a aussi présenté une récidive controlatérale a environ un an du suivi (J328)
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Le patient 5 a présenté une récidive a 2 semaines (J14) de sa prise en charge par TM. 11
a ainsi bénéficié d’une VTC, et il n’a ensuite pas présenté¢ de nouvelle récidive au cours du
suivi.
Ces résultats étayent la difficulté de la prise en charge de ces récidives et la nécessité d’une

meilleure connaissance de la physiopathologie du PSP.

En ce qui concerne le groupe VTC, 4 patients sur 36 ont récidivé, soit un taux de récidive
a deux ans de 11,11%.

Le patient 1a récidivé a J30 de la VTC et bénéficié¢ d’une nouvelle VTC sans récidive
ultérieure.

Le patient 2 a récidivé a J4 et a bénéficié d’une nouvelle VTC traitée par symphyse
pleurale au talc, sans récidive ultérieure.

Le patient 3 a récidivé a J715 et a bénéficié d’une nouvelle VTC avec adhésiolyse,
résection atypique de bulles apicales et symphyse pleurale chimique par talcage, sans nouvelle
récidive.

Le patient 4 a récidivé a J10 avec un décollement minime et bénéficié d’une surveillance
simple qui a permis une évolution favorable, sans nécessité de nouvelle chirurgie ni nouvelle

récidive.

Ces résultats illustrent bien la difficulté de prise en charge des récidives de PSP et la
nécessité¢ d’une meilleure connaissance de la physiopathologie de cette maladie. En effet, la
majorité¢ des patients qui ont récidivé une fois, ont présenté une nouvelle récidive apres le
traitement « définitif » par TM ou VTC : 4 patients sur 5 dans le groupe TM soit 80% de
I’effectif, et 3 patients pour 4 dans le groupe VTC soit 75% de I’effectif. Tous ces patients ont

di bénéficier d’une nouvelle VTC.
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IV. DISCUSSION

A. Analyse des critéres de jugement
1. Critere de jugement principal

Cet essai randomisé, contrdlé évaluant la non-infériorité de la TM par rapport a la VTC
dans la prise en charge des PSP récidivants ne permet pas de conclure sur le taux de récidive a
2 ans, critére de jugement principal de notre travail.

La non-infériorité de la TM par rapport a la VTC dans la prise en charge des PSP sur le
taux de récidive a 2 ans n’est pas atteinte, probablement par manque de puissance de notre
¢tude. En effet, en se plagant en situation bilatérale et donc dans une méthodologie d’étude
d’équivalence, le nombre de sujets a inclure était de 34 sujets par groupe, soit 68 patients au
total. Ce chiffre fut augmenté de 25% en tenant compte d’une probabilité de 25% de refus et
d’un certain pourcentage de perdus de vue. Le nombre total de sujets a inclure était donc de 90,
soit 45 sujets par groupe. Cependant, une réévaluation de la méthodologie statistique au cours
de I’exploitation des données nous a conduit, pour répondre a 1’objectif principal de cette étude
de non infériorité, & nous placer en situation unilatérale avec un risque alpha a 2,5% et avec un
intervalle de confiance unilatéral a 97,5%. Le seuil de non-infériorité a été revu a 5%. La non-
infériorit¢ de la TM par rapport a la VTC peut ainsi étre conclue si la borne supérieure de
I’intervalle de confiance de la différence des taux de récidive est inférieure au seuil prédéfini
de 5%. Compte tenu de ces nouvelles hypothéses, le nombre de sujets nécessaire a inclure dans

notre étude aurait di étre de 598 patients.

Malgreé cela, les taux de récidive a deux ans sont proches dans nos deux groupes : il était
de 12,82% (5 patients sur 39 analysés) dans le groupe pris en charge par TM et de 11,11% dans
le groupe pris en charge par VTC (4 patients sur 36 analysés). Il reste intéressant de montrer
des taux quasi identiques pour ces deux techniques qui sont différentes et cela semble aller dans

le sens d’un geste plus minimalement invasif (une seule portée d’entrée thoracique, sédation
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anesthésique plus légere, en ventilation spontanée et sans exclusion pulmonaire, talcage simple
sans geste sur le poumon qui sont pourvoyeurs de morbidité supplémentaires)
Des études de plus grande ampleur et randomisées sont nécessaires afin de montrer cette

non-infériorité.

Quand on regarde la littérature, il est intéressant de citer ’article de Cardillo publié en
2019, (58) ou sont repris les résultats de vingt-huit études qui analysent les taux de récidive de
PSP apres différentes procédures chirurgicales : résection parenchymateuse, abrasion pleurale
mécanique, pleurodese chimique, les trois techniques plus ou moins associées en fonction des
¢tudes. Les études ou une pleurodese chimique par talcage a été réalisée rapportent les plus bas
taux de récidive des différentes études, et s’étendent de 0 a 3,75% de récidives contre 0 a
11,72% dans les autres études, bien qu’aucune analyse statistique n’ait été réalisée pour en
conclure a une significativité quelconque. L’hypothése qu’une procédure par talcage de la
plévre soit plus homogene et donc plus efficace que les autres techniques de symphyse est

probable.

Par ailleurs, les taux de récidive retrouvés dans les deux groupes sont apparus comme

supérieurs a ceux habituellement retrouvés dans la littérature.

Cela peut s’expliquer de plusieurs maniéres :
Les études qui regardent les taux de récidive des techniques de prise en charge définitive
des pneumothorax retrouvées dans la littérature concernent des études relativement anciennes

et souvent rétrospectives.

Concernant la TM, on retrouve par exemple dans un essai randomis¢ de 2002 publié par
Tschopp et al, un taux de récidive concernant la TM de 5% apres un suivi de 5 ans (68), de
méme pour une autre é¢tude de Boutin et al. en 1995 qui retrouvait un taux de récidive de 5%
¢galement.(65) Une revue de la littérature de Chambers et al. en 2009 (69) montrait sur une
analyse de neufs études pour la plupart rétrospectives, des taux de récidive trés variables allant
de 0 a 13%. Les séries les plus récentes retrouvent quant a elles des données se rapprochant de
nos résultats avec par exemple un essai randomisé et controlé danois récent, publié par Olesen

et al. en 2018 (6), qui affiche un taux brut de récidive des VTC de 13%.
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Il est également intéressant de noter que le taux de récidive apres prise en charge des
PSP récidivants par thoracotomie axillaire est faible et que ce taux de récidive a augmenté
parallélement au développement de la VTC, moins morbide mais probablement moins efficace
pour assurer la symphyse pleurale.

Le but de nos prises en charge actuelles est de réaliser une procédure la moins morbide
possible pour cette pathologie bénigne, tout en étant assez efficace sur la prévention des
récidives de PSP. Il semble ainsi que la pierre angulaire de la prise en charge soit la symphyse
pleurale et qu’il faille améliorer les techniques de symphyse afin d’étre homogene et efficace,

avec une morbidité moindre. (7)

Une deuxiéme hypothése pour expliquer ce taux de récidive plus important que
prévu dans notre étude est potentiellement la forte consommation de cannabis au sein de notre
population. En effet, dans le groupe thoracoscopie médicale, on retrouve 13 patients sur 39 qui
déclaraient consommer du cannabis (33,33%), contre une consommation estimée a 16% des
26-34ans en 2014 en France (70). Sur ces 13 patients, 2 patients ont présenté une nouvelle
récidive malgré le geste de thoracoscopie médicale, sans que I’incrimination du cannabis dans
ces récidives ne puisse étre prouvée statistiquement (OR = 1,39, 1C95% 0,17 4 9,63).

L’association entre cannabis et pneumothorax n’a jusqu’alors pas été prouvée, méme si
plusieurs études rétrospectives suggerent un réle du cannabis dans la formation d’emphyséme
bulleux chez les consommateurs de cannabis (71)((72).

Des essais randomisés de grande ampleur sont nécessaires pour étudier le role précis de
ce facteur.

Selon les données de Santé Publique France, dans un rapport de 2016, il était mis en
¢vidence une augmentation des admissions aux urgences liées au cannabis, tout age confondu,
entre 2009 et 2014 en région PACA (73), les hommes représentant 69% des cas avec un age
moyen de 24ans (écart type 12); et I’augmentation du nombre de ces admissions aux urgences
était la plus importante en région PACA et Ile-de-France, ce qui concorde également avec la
mise en évidence d’une augmentation de 1’usage régulier du cannabis en France chez des
adolescents de 17ans, de 6,5% en2011 a 9,2% en 2014 au cours d’une autre enquéte
épidémiologique francgaise. (74)

Ces données pourraient expliquer en partie le taux de récidive élevé dans notre étude. A

contrario, on retrouve entre 2014 et 2019 une diminution de 34,3% a 30,4% de la prévalence
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globale du tabagisme, et de 28,5% a 24,0% pour le tabagisme quotidien dans la population

francaise, (75) facteur de risque lui bien démontré dans la survenue des pneumothorax (38).

- D’autres hypothéses pourraient étre envisagées pour expliquer I’impression générale
d’augmentation des taux de récidive a la suite des prises en charge par TM et VTC dans les PSP
récidivants dans les études les plus récentes. On pourrait par exemple se poser la question d’une
évolution dans la fagon de consommer du tabac (cigarettes « légeres » sur lesquelles les fumeurs
tirent avec plus de pression sur la cigarette, entrainant une inhalation majorée de produits

toxiques ? changement dans la composition des cigarettes au fil du temps ?).

I1 est intéressant de noter que parmi les 4 patients ayant bénéficié d’une VTC, tous ont
récidivé et ont dii bénéficier d’'une nouvelle VTC... De la méme fagon, parmi les 5 patients
ayant récidivé dans le groupe TM, 4 ont récidivé et ont bénéficié¢ d’une VTC avec exérese
atypique de bulle d’emphyseéme, pleurectomie et abrasion pleurale. Dans les suites, 2 de ces
patients ont de nouveau récidivé et ont dii bénéficier d’une troisiéme intervention par talcage
chirurgical, ce qui accrédite 1’hypothése, chez ces patients, d’'un poumon sous-jacent
pathologique, d’une hyper porosité de la plevre ou d’une plévre présentant des caractéristiques
différentes. En effet, 80% des patients qui ont récidivé dans le groupe TM sont classés I1I et [V
de la classification de Vanderschueren et 40% ont de I’emphyséme au scanner. Les
caractéristiques des 2 patients qui ont bénéfici¢ d’une deuxieme VTC n’ont pas été comparées
statistiquement, mais on peut noter qu’ils possédaient tous les deux une alpha-1-antitrypsine
normale et un tabagisme actif avec de I’emphyséme mis en évidence scannographiquement. Ils
¢taient également classés IV de la classification de Vanderschueren. Un patient présentait un
test a la métacholine négatif, I’autre n’ayant été réalisé au cours du suivi. Un seul des deux

patients €tait consommateur avoué de cannabis.

Ceci nous montre bien la complexité de cette pathologie et il semble également tres
intéressant d’étudier 1’état inflammatoire local et systémique qui existe chez ces patients.
L’étude de la réaction inflammatoire pourrait permettre de mieux évaluer ’efficacité d’une

symphyse pleurale.

On peut donc penser qu’une meilleure connaissance de la physiopathologie des

pneumothorax (notamment les trois facteurs les plus étudiés : hyperporosité¢ de la plévre,
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inflammation, ELC) nous permettrait de mieux classer les patients et donc d’améliorer leur

prise en charge avec une médecine personnalisée.

Cette sélection pourrait se faire sur la taille des 1ésions visibles au scanner thoracique
haute résolution comme cela était évoqué par Olesen et al. (6) avec la mise en évidence de
bulles > 2 cm pouvant prédire un haut risque de récidive et donc un intérét a traiter de maniere
définitive dés le premier épisode. Mais la découverte de bulles au scanner, et la création d’un
score de dystrophie bulleuse créé par Ouanes-Besbes et al. en 2007 (24) et modifié¢ par Casali
et al. en 2013 (25) allant de 0 a 6 et basé sur 1’analyse scannographique du parenchyme, et leur
lien avec I’occurrence du pneumothorax n’a pas permis de trouver de corrélation entre ce score

dela sévérité de la dystrophie bulleuseet le risque de récidive du PSP.(26)

On pourrait ¢galement utiliser le temps qui s’est écoulé entre les deux épisodes de PSP
pour influer la prise en charge, les récidives tardives (supérieures a 1 an) pouvant faire réfléchir

a un traitement conservateur plutot qu’a une chirurgie.(76)

2. Criteéres de jugement secondaires
a) Facteurs de risque de récidive postopératoire

Dans le groupe ayant été pris en charge par TM, nous avons recherché des facteurs
prédictifs de récidive de PSP. Ces facteurs étaient : 1’age, le sexe, le statut tabagique, la
consommation de cannabis, I'IMC, mais aussi la classification endoscopique de
Vanderschueren au cours de la TM, le taux d’alpha-1-antitrypsine mesuré a I’inclusion du
patient, et un test a la métacholine réalis¢ & M1 en consultation de suivi externe. L’analyse
univariée n’a pas permis de conclure sur I’existence d’un lien avec ces différents facteurs et la

récidive des PSP.

Ceci est de nouveau probablement li¢ au faible effectif de notre population d’étude. Pour
autant, dans la littérature, les facteurs de risque de récidive du PSP sont variables et différent

selon les études.

On peut toutefois noter que tous les patients qui ont récidivé sont fumeurs actifs et que

la majorité d’entre eux (80%) est classée III ou IV de la classification de Vanderschueren, soit
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avec des blebs ou des bulles visibles. Mais 20% des patients qui récidivent n’ont aucune lésion
visible. De plus les patients qui ont bénéfici¢ d’une VTC été tous porteur de Iésions

macroscopiques visibles.

Dans une étude rétrospective japonaise parue en 2012, les facteurs associés a la récidive
post-opératoire du pneumothorax spontané étaient 1’existence de comorbidités (dont beaucoup
sont en réalité¢ des causes classant les pneumothorax en pneumothorax spontanés secondaires,
notamment la présence d’une BPCO, d’une pneumopathie d’hypersensibilité, une
pneumopathie interstitielle, d’un pneumothorax cataménial...) et de maniére surprenante
I’absence de tabagisme. (51) Dans une autre étude prospective, 1’analyse univariée des facteurs
prédictifs de récidive post opératoire ressortant comme significatifs étaient les premiers mois
suivant la procédure, mais ¢galement, et toujours avec surprise, un tabagisme faible (évalu¢ par
une faible consommation cumulée en paquets/année). Dans I’analyse multivarié¢e, seule la
période post-opératoire précoce dans les premiers mois restait significative. (77) Une étude
transversale multicentrique de 2017 ne retrouvait quant a elle pas de différence entre les
populations consultant pour leur premier épisode de PSP et pour une récidive, et donc pas de
facteur prédictif de récidive du PSP parmi la présentation clinique du PSP, 1’age, le sexe, le
tabagisme et I'utilisation de cannabis.(78) Enfin, une méta-analyse publiée en 2018 par Walker
et al., (49) les facteurs de risque les plus positivement associés a une augmentation du taux de
récidive étaient le sexe féminin (OR 3.03, 95% CI 1.24-7.41), un IMC/poids bas, un age jeune,
mais également le sevrage tabagique, qui contrairement a I’étude précédente, retrouvait une
diminution du risque de récidive d’un facteur 4 a I’arrét du tabagisme (OR 0.26, 95% CI 0.10—
0.63).

Ces différentes études illustrent bien I’absence de consensus sur les facteurs prédictifs
de récidive post opératoire chez les patients pris en charge par thoracoscopie (TM ou VTC)
pour un PSP récidivant.

Dans notre étude, nous avons également analysé le test a la métacholine comme facteur
prédictif de récidive postopératoire des PSP. Il n’a pas été retrouvé de significativité statistique.
L’implication d’une hyperréactivité bronchique dans la pathogénie du PSP est discutée, mais
peu de littérature existe a ce sujet. Une communication lors du 12¢ Congres de Pneumologie en
Langue Frangaise de 2008, évoquait la possible association d’une hyperréactivité bronchique
(HRB) avec I’apparition du pneumothorax. (79) Cette hypothése repose sur une toux plus

fréquente et plus importante chez les patients atteints d’HRB, qui augmente ainsi la pression

61



intra-alvéolaire au moment de la toux, et pouvant résulter en la rupture de blebs sous pleurales,
elles-mémes suspectées d’étre incriminées dans la genése du pneumothorax.(80)

S’agissant du taux d’alpha-1-antitrypsine, son déficit est suspecté dans plusieurs cas
rapportés de PSP, mais n’a pu étre prouvé. (81,82) Dans une étude cas-témoin de faible ampleur
parue en 2014, le taux d’alpha 1 antitrypsine était statistiquement supérieur chez les patients
avec PSP que chez les patients sains. Cette piste intéressante reste donc a étudier avec des études
de plus grande ampleur (83)

Concernant la classification de Vanderschueren (64) qui évalue le degré d’atteinte
visuelle du parenchyme pulmonaire au cours de la thoracoscopie, avec un stade I faisant
apparaitre un parenchyme normal et un stade IV lorsque sont mises en évidence des bulles
d’emphyséme > 2 cm ; et en rappelant que le nombre et la taille des bulles sont dans certaines
publications suspectés d’étre en lien avec I’apparition ou la récidive de pneumothorax, il
semblait licite d’étudier le lien entre cette classification et le taux de récidive postopératoire des
PSP. Cependant il n’a pas été retrouvé de lien statistiquement significatif dans notre étude.

Dans une revue de la littérature publiée en 2018 par Plojoux et al., (44) il était rappelé
que le continuum de la bleb évoluant au fil du temps vers une large bulle puis a la rupture faisant
apparaitre le pneumothorax est une hypothése ancienne avancée par Vanderschueren, n’ayant
jamais été prouvée, et méme réfutée par deux études ne montrant pas de différence entre la
taille, la localisation, et le nombre de blebs ou bulles (que ce soit au scanner ou en endoscopie)
et I’augmentation du taux de récidives de pneumothorax. (23,22)

Plusieurs études ont analysé le parenchyme pulmonaire au scanner haute résolution en
coupes expiratoires, permettant de mettre en évidence un phénomene de « trapping » d’air dans
les voies aériennes distales plus important (évalué par la diminution de la densité pulmonaire
parallele a une augmentation des Unités Hounsfield) chez les patients présentant un
pneumothorax, et ce indépendamment de leur statut tabagique ou de la présence, du nombre et
de la taille de bulles, évoquant I’implication de ce phénoméene dans [’apparition du

pneumothorax. (23)

Au total, la pathologie de la plevre de ces patients ne semble pas s’arréter a la présence

de blebs localisées mais étre une pathologie pleurale plus diffuse.

Enfin, compte tenu du taux de récidives élevé, il semble intéressant de mieux connaitre

les facteurs prédictifs de récidive pour mieux cibler, parmi 1’ensemble de la population, les

62



patients classés a haut risque de récidive, et chez qui il pourra étre proposé un geste définitif
des le premier épisode de PSP. En effet, environ 30% des patients récidiveront, ce qui veut
également dire que 70% ne récidiveront pas. Cibler cette population permettrait d’éviter la
morbidité d’un geste définitif a tous les premiers épisodes de PSP. Plus de recherches sur les
facteurs de risque prédictifs de récidive sont nécessaires et plusieurs études parues récemment
é¢voquent désormais la possibilité d’une prise en charge définitive du PSP des le premier

épisode. (7)

De nouvelles idées voient également le jour. Une étude publiée en 2020 proposait de
varier la conduite a adopter pour traiter une récidive de pneumothorax en fonction de son type
(primaire ou secondaire) et de son délai avant récidive, par une prise en charge conservatrice

ou chirurgicale en fonction des cas. (76)

b) Complications postopératoires de la TM

La TM s’est compliquée de deux pneumopathies infectieuses dans notre étude,
d’évolution favorable sous antibiothérapie, soit un taux de complications graves de 5,1%. Les
douleurs thoraciques postopératoires sont, elles, quasi constantes, et ont ainsi été analysées
indépendamment pour notre travail.

Douleurs thoraciques postopératoires mises a part, peu de complications graves sont
retrouvées dans la littérature concernant la TM.

Plusieurs études rétrospectives les recherchant retrouvent majoritairement des
empyemes (2,5%) ou de ’emphyseme sous-cutané (0,6%) dans une étude rétrospective datant
de 1996 et publiée dans Chest (84) (évaluant 360 patients traités par talcage sous TM), ou
encore un cedéme de réexpansion pulmonaire (2,2%), un arrét respiratoire (1,3%) ou un
saignement postopératoire (0,4%) dans une autre étude rétrospective publiée dans Chest en
2001 (85)(évaluant 614 patients ayant recu cette méme prise en charge).

Une autre étude plus récente datant de 2008 et portant sur 411 patients, rapporte
¢galement des empyeémes, une irritation ou infection du site opératoire cutané (3%), un

emphyseéme sous cutané (4,9%), une embolie pulmonaire (2,7%) ... (86)

c) Douleurs thoraciques postopératoires

La douleur post opératoire a été étudiée au travers de 1’Echelle Numérique et du palier

d’antalgique nécessaire pour soulager la douleur. On retrouvait ainsi une douleur post
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opératoire de 4,28/10 en moyenne sur I’Echelle Numérique (notée de 0 a 10) a J1 et de 2,05/10
en moyenne a J3, en comparaison a une EN moyenne préopératoire a 4,18/10.

Soixante-quatre pour cent des patients ont €té traités par une association d’antalgiques
de palier I et II pour soulager leur douleur, et trente-six pour cent par une association
d’antalgiques de palier I et II1.

A M1, les douleurs thoraciques persistaient chez cinq pour cent des patients.

Cette douleur et sa gestion paraissent acceptables, et peu de données chiffrées précises
sont disponibles la concernant dans la littérature. En effet, dans une étude publiée rapportant
notamment les complications liées a la thoracoscopie médicale, la douleur post opératoire était
estimée a 10,5% des patients, sans que ne soit précisé s’il s’agissait de douleurs résistantes aux

antalgiques, ni comment la douleur avait été mesurée.... (86)

B. Forces et limites de I'étude :

Notre étude est originale puisqu’il n’est a ce jour pas retrouvé dans la littérature d’essai
randomisé comparant directement les deux techniques que sont la TM et la VTC dans le
management des pneumothorax spontanés récidivants.

Au-dela de la comparaison entre ces deux procédures, il est intéressant de noter que les
techniques ont évolué ces derniéres années avec des interventions de moins en moins invasives
au plan chirurgical (1 a 2 portes d’entrée) avec mise en place d’un seul drain thoracique ce qui
diminue la morbidité du geste.(7)

Elle présente cependant plusieurs limites. Il existe tout d’abord un manque de puissance
di au nombre de sujets nécessaires non atteint, pour prouver la non-infériorité¢ de la TM par
rapport a la VTC dans la prise en charge des PSP récidivants, cela pouvant expliquer que le

critere de jugement principal n’ait pas été atteint.

Malgré 1’absence de conclusion possible sur le critére de jugement principal, les
pourcentages de récidive dans chaque groupe sont trés proches, et I’on peut imaginer qu’un
essai randomisé contr6lé de plus grande ampleur permettrait de montrer I’équivalence de ces
deux techniques.

Il faut noter qu’il s’agit d’une étude monocentrique et qu’elle ne peut donc pas étre
généralisée a ’ensemble des centres réalisant ces procédures. Elle a en effet ét¢ menée au sein
du Centre Hospitalier Universitaire de Marseille, par des équipes entrainées et pour lesquelles
la thoracoscopie médicale et la vidéo thoracoscopie chirurgicale font partie de la pratique
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courante. Il n’existe qu'une dizaine de centres de pneumologie pratiquant la TM en France
actuellement.

Notre recueil de données présente plusieurs lacunes. Un certain nombre de patients ne
se sont pas rendus a toutes les consultations de suivi prévues par le protocole et ont donc été
perdus de vue. Nous avons réussi a recontacter par téléphone les patients qui n’ont pas été suivis
en consultation afin de les questionner sur la récidive de leur pneumothorax apres leur sortie du
protocole.

Les données cliniques de certains patients n’ont pu étre retrouvées, et ont donc été
considérées comme données manquantes, notamment en raison d’un changement de logiciel

informatique au cours de I’étude.

C. Perspectives

Notre étude, appuyée par la revue de la littérature réalisée au cours de ce travail, nous
mettent face a la complexité de cette pathologie bénigne. Beaucoup de questions irrésolues
persistent dans la compréhension des mécanismes physiopathologiques sous tendant le
pneumothorax et sa récidive. Il semble évident que la plévre et avec elle les cellules
mésothéliales soient différentes chez le patient présentant un pneumothorax, sans que cela ne
soit bien étudié a ce jour(60), et qui explique que le pneumothorax soit une pathologie a forte

propension de récidive.

Les taux de récidives apres prise en charge définitive ont tendance a augmenter dans le
temps, et nous renvoient de nouveau vers notre connaissance imparfaite des mécanismes sous-
jacents, et doivent nous faire réfléchir a une meilleure prise en charge des récidives. Il est donc
important de mieux connaitre la physiopathologie de la plévre mais également d’évaluer 1’état
inflammatoire local et systémique des patients récidivants pour mieux prédire I’efficacité ou

I’échec d’une symphyse pleurale, et adapter la prise en charge de maniére plus personnalisée.

Un cas trés intéressant publié récemment rapportait une récidive de PSP chez un jeune
homme de 31 ans, six ans apres une premiere prise en charge chirurgicale homolatérale. Il fut
¢tonnant de constater qu’a I’analyse anatomopathologique des biopsies de la paroi thoracique
réalisées lors de cette deuxiéme VTC, il existait des cellules mésothéliales réactives

hyperplasiques, compatibles avec la formation d’une « néo-plévre ». (87)
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Ceci est extrémement important et appuie 1’idée que les techniques de symphyse
utilisées actuellement ne sont peut-étre pas assez efficaces, et laisse en té€te qu’une cicatrisation
spontanée de la pleévre apres une pleurodese pourrait survenir. Ainsi, rechercher une technique
symphysante plus homogene et plus efficace peut étre une piste a explorer dans le futur.

Une meilleure connaissance des facteurs prédictifs de récidive, au-dela de ceux connus
dans la littérature, nous permettrait de mieux sélectionner les patients et donc d’améliorer leur
prise en charge. Cette sélection pourrait s’aider de 1’imagerie avec 1‘utilisation du scanner a
haute résolution permettant de détecter des I€sions précoces ou de s’appuyer sur la taille des
Iésions pour proposer un traitement plus adapté ou plus précoce. (6) Il pourrait également étre
intéressant de regarder le délai écoulé entre les deux épisodes de PSP, et d’adapter la prise en
charge en fonction du terrain (pneumothorax spontané primaire ou secondaire) et du délai entre
les deux épisodes ; la récidive précoce (<1 an) faisant supposer un haut risque de nouvelle
récidive qui orienterait vers un traitement plus invasif versus récidive tardive (> 1 an) laissant
supposer un faible risque de récidive et orienterait plutot vers une attitude attentiste ou un geste

minimalement invasif. (76)

Enfin, il est intéressant de noter que de plus en plus d’études évoquent la possibilité
d’une prise en charge définitive du PSP dés le premier épisode, et ce dans une population
sélectionnée et a haut risque de récidive. (7,69)

Une de ces études montrait un taux de récidive de 13% apres prise en charge par VTC
contre 34% apres drainage thoracique pour un premier épisode de pneumothorax (p=0,0012).
L’efficacité de la VTC était encore plus importante lorsque la population était stratifiée, dans
le groupe ou existait des bulles > lcm. (6) Pres de 70% des patients ne récidiveront pas apres
un premier épisode de pneumothorax drainé, et il semble donc nécessaire de mieux cibler la

population a traiter définitivement au premier épisode de pneumothorax.
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V. CONCLUSION

Le pneumothorax spontané primaire est une pathologie fréquente, touchant les sujets
jeunes, longilignes et volontiers fumeurs. Il présente un taux de récidive élevé de 28% environ.
Notre étude est originale et compare la thoracoscopie médicale (TM) par rapport a la
vidéothoracoscopie chirurgicale (VTC) sur le taux de récidive a deux ans des pneumothorax
spontanés récidivants (PSP). Elle montre un taux de récidive a 12,82% dans le groupe TM et a
11,11% dans le groupe VTC, ne permettant pas de conclure a la non-infériorité de la TM sur la
VTC, et ce bien que les taux de récidive soient trés proches dans les deux groupes étudiés. Nos
taux de récidive apparaissent haut mais sont concordants avec la littérature de ces dernicres
années.

Les facteurs prédictifs de récidive des PSP sont multiples et variés, mais aucun ne ressort
de facon significative dans la littérature, ce qui fut également notre cas. Au-dela des facteurs
standard (age, sexe, taille, poids, IMC, tabac), il semble intéressant de se tourner vers de
nouvelles approches telles que le scanner a haute résolution afin de définir un score
scannographique permettant d’aider a la décision thérapeutique mais également la récidive et
ses caractéristiques (survenant aprés un pneumothorax spontané primaire ou secondaire) et le

délai avant récidive, précoce ou tardive, pouvant influer sur la prise en charge. L’étude de
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I’inflammation locale et systémique semble intéressante pour prédire 1’efficacité d’un
traitement.

Les complications de la thoracoscopie médicale sont faibles et acceptables, et les
douleurs bien gérées par les antalgiques usuels de palier 2 ou 3.

La TM avec talcage est une méthode simple, sure et semblant efficace permettant de
diminuer la morbidité du geste par rapport a la VTC qui est associée a une pleurectomie et/ou
abrasion pleurale avec résection parenchymateuse. Elle nécessite en effet une seule porte
d’entrée thoracique, une procédure anesthésique moins lourde, et aucun geste n’est réalisé sur
le poumon, source de douleurs thoraciques plus importantes et d’autres complications
potentielles. La prise en charge chirurgicale évolue également en ce sens ces derniéres années,
avec des procédures de moins en moins invasives (une seule contre les 2 ou 3 portes d’entrée
habituelles, un seul drain thoracique en post-opératoire contre les deux drains habituels...)

Dans tous les cas, il semble que le poumon des patients présentant un pneumothorax ne
soit pas completement sain malgré 1’absence de pathologie respiratoire connue ou d’anomalie
visible en scanner. La classification en pneumothorax « primaire » connue actuellement est
sujette a controverse et une nouvelle classification pourrait voir le jour, comme déja évoqué par
certains auteurs, a la lumicre des avancées sur la compréhension de la physiopathologie du
pneumothorax.

Il semble également nécessaire de réfléchir a une technique de symphyse pleurale plus
efficace tout en restant minimalement invasif.

D’autres études de plus grande ampleur sont nécessaires pour clarifier la place de la TM
par rapport a la VTC dans la prise en charge des PSP récidivants, puisque notre travail tend a

montrer qu’un geste minimalement invasif ne change pas le cours évolutif du taux de récidive.
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ANNEXES

Annexe 1 — Formulaire de suivi au cours de I'hospitalisation

Formulaire quotidien de recueil prospectif des données, au cours de I'hospitalisation

et dés le post-opératoire a JO

PATIENT n°:

INITTALES :

Date Heure

- Douleur : oui/non

-sioui: EN (de 1a10)

- traitement instauré : molécules et posologies quotidiennes
- Saturation en air ambiant: %

- Bullage du drain au bocal : oui/non
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- Température: °C
- Fréquence cardiaque : battements par minute
- Radiographie thoracique :
- poumon collé a la paroi : oui/non
- parenchyme normal : oui/non
- Epanchement pleural : oui/non
- Compte rendu de la THORACOSCOPIE: TTM CTVA

- Classification de Vanderschueren : Type Il I v

Annexe 2. Formulaire de suivi lors des consultations externes.

Formulaire de recueil des données lors des consultations externes a 1 mois, 3 mois,

6 mois, 12 mois, 24 mois.

PATIENT n°:

INITTALES :

1 - Etat clinique :
Douleur résiduelle : oui/non

- Si oui : intensité de la douleur (EN de 1 a 10):

Impotence fonctionnelle du membre supérieur : oui/non

- Prises d’antalgiques : oui/non
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- Si oui, lesquels :

- et a quelles posologies :

- La reprise du travail a-t-elle eu lieu ? : oui/non

- si oui : au bout de combien de temps du geste ?

- si non, pourquoi ?

2 — Radiographie thoracique :

- Date :

- Poumon a la paroi : oui/non

- Décollement pulmonaire partiel : oui/non

- Décollement pulmonaire complet : oui/non

- Epaississement pleural : oui/non

- Niveau hydro-aérique : oui/non

- Comblement du cul de sac pleural costo-diaphragmatique : oui/non

- Emphyséme sous-cutané : oui/non

3-EFR:

Date de réalisation
VEMS :

CVF :

KCO:

Pi max :

Pe max :

Test a la métacholine (a 1 mois) : Positif / Négatif

Annexe 3 - Données recueillies et examens réalisés au cours de l’étude

Données et examens | Visite Visites de suivi Visites de suivi en
d’inclusion en cours consultation
d’hospitalisation externe
Sociodémographiques | X
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Interrogatoire

Examen clinique

Randomisation

Biologie

Radiographie
Thoracique

X| X| X| X X

Scanner Thoracique

EFR

Effets indésirables
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