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1. Introduction 

a. Cardiopathies congénitales et circulation extra-corporelle 

Les cardiopathies congénitales sont les anomalies congénitales les plus fréquentes, elles 

représentent environ un tiers des anomalies congénitales. Leur prévalence est estimée à 9,4 pour 

1000 naissances, ce qui correspond à environ 1,35 millions d’enfants naissant avec une 

cardiopathie dans le monde chaque année. Cette prévalence a globalement augmentée durant les 

15 dernières années, en lien notamment avec une amélioration du diagnostic par 

échocardiographie (1,2). Les cardiopathies congénitales sont définies comme une anomalie 

structurelle du cœur ou des gros vaisseaux intrathoraciques, présente dès la naissance et ayant un 

retentissement fonctionnel probable ou réel (3). Les cardiopathies congénitales sont classées selon 

leur degré de sévérité : simples, modérées et sévères (4). Les cardiopathies congénitales les plus 

fréquentes sont les cardiopathies simples, parmi lesquelles les communications inter-

ventriculaires, les communications inter-atriales et les persistances du canal artériel représentent 

près des deux tiers des cardiopathies congénitales (1,2,4). Les cardiopathies modérées à sévères 

comme les transpositions des grands vaisseaux, les tétralogies de Fallot, les obstructions du cœur 

gauche ou droit, ont quant à elle une prévalence de 1,5 pour 1000 naissances (5–8). Malgré 

l’amélioration de leur prise en charge, elles restent la quatrième cause de décès dans le monde 

chez les enfants de moins de 5 ans, avec un taux de décès de 25% dans la première année de vie 

(8,9).  

Une prise en charge chirurgicale est proposée dans les premiers mois de vie pour 80% de 

ces cardiopathies modérées à sévères. Ces chirurgies sont réalisées dans une majorité des cas avec 

une circulation extra-corporelle (CEC) (10). Il est maintenant bien connu que la chirurgie 

cardiaque pédiatrique avec CEC est associée à plus de complications post-opératoires et à une 

plus grande mortalité qu’une chirurgie sans CEC (11–13).   

b. La réponse immuno-inflammatoire après circulation extra-corporelle 

Les complications après une chirurgie cardiaque sous CEC sont en partie liée à une réponse 

immuno-inflammatoire complexe induite par différents mécanismes liés à la CEC : le contact du 

sang avec le matériel synthétique de la CEC, les pressions de cisaillement, les lésions d’ischémie-

reperfusion, la perfusion non pulsatile, les transfusions per-opératoires, l’hémodilution, 

l’administration d’héparine et l’hypothermie (14,15). Cette réponse immuno-inflammatoire est 

constituée d’une phase pro-inflammatoire pouvant mener au syndrome de réponse inflammatoire 
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systémique (SRIS) et d’une phase anti-inflammatoire pouvant dans certains cas aller jusqu’à 

l’immunoparalysie, et augmentant ainsi le risque d’infections (Figure 1) (12,16,17). 

 

Figure 1. Représentation schématique de la réponse immuno-inflammatoire après une 

chirurgie cardiaque pédiatrique sous CEC (Hall et coll., 2017) (17). SIRS : syndrome de 

réponse inflammatoire systémique, CARS : syndrome de réponse anti-inflammatoire 

compensatoire. 

 Différentes modifications moléculaires et cellulaires ont été décrites après une chirurgie 

cardiaque sous CEC, comme l’augmentation précoce de cytokines anti-inflammatoires telles que 

l’IL-10, l’IL-1Ra et le G-CSF, la diminution de récepteurs de l’immunité innée à la surface des 

monocytes et des neutrophiles (18),  l’incapacité des monocytes à produire du TNF alpha ex vivo 

ou bien la diminution de l’HLA-DR à la surface des monocytes, marquant ainsi une 

immunosuppression et augmentant le risque d’infections nosocomiales (19,20).  

c. Complications infectieuses après chirurgie cardiaque sous CEC 

Les infections post-opératoires sont donc une complication fréquente des chirurgies 

cardiaque pédiatrique avec CEC. Elles sont associées à une morbidité et une mortalité accrue, 

ainsi qu’une augmentation de la durée de séjour et des coûts d’hospitalisation (21,22).  Leur 

incidence varie de 1,6% à 10,8% selon les études et selon les définitions choisies (12,21–28). 

Dans notre étude, les infections post-opératoires comprenaient les sepsis, les pneumonies, les 
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infections de plaies profondes, les médiastinites et les endocardites, définies selon l’association 

européenne des chirurgiens cardiaques congénitaux (ECHSA) (Annexe)(29).  

Dans les 48 premières heures après une chirurgie cardiaque, il est parfois difficile de 

distinguer une infection du SIRS induit par la CEC. En effet, le SIRS est défini par la présence 

d’au moins deux critères parmi l’hypo- ou l’hyperthermie, un compte leucocytaire anormal, une 

tachycardie ou une bradycardie, et une tachypnée (16,30). Selon les définitions de l’ECHSA, le 

diagnostic de sepsis est certain dans les 48 premières uniquement en présence d’une infection 

documentée. Ainsi, plusieurs auteurs ont étudié l’intérêt des habituels marqueurs inflammatoires 

que sont la CRP et la PCT pour le diagnostic d’infections après chirurgie cardiaque. Ces deux 

marqueurs étant augmentés après la chirurgie du fait de l’inflammation, leur intérêt reste à ce jour 

encore limité pour le diagnostic d’infection (31–33).    

Ainsi un marqueur permettant d’identifier précocement les patients à risque d’infection 

post-opératoire pourrait être utile dans ce contexte. Dans le cadre de l’immunoparalysie, la CEC 

induit également une diminution des lymphocytes par apoptose et par diminution de leur capacité 

de prolifération (34–38). Quelques études se sont intéressées à la lymphopénie en unité de soins 

intensifs pédiatriques et ont montré une association avec la survenue d’infections nosocomiales 

(39–41), mais il existe aujourd’hui peu de données concernant les patients de chirurgie cardiaque 

en pédiatrie.   

d. Définition de la lymphopénie 

Les valeurs de lymphocytes chez l’enfant diffèrent en fonction de l’âge, du sexe et de 

l’ethnie, ainsi il est difficile de trouver dans la littérature des valeurs de référence faisant 

consensus. Le collège national des pédiatres universitaires se base sur la publication de 

Swaanenburg (1987) (Tableau 1), des publications plus récentes retrouvent des variations dans 

les valeurs de lymphocytes (Tableau 2) (42–46).  

Tableau 1. Valeurs de référence pour le collège national des pédiatres universitaires. 

Naissance 1 mois 6 mois 2 ans 4 ans 10 ans 

5,5 (2–11) 6 (2,5–16,5) 7,3 (4–13,5) 6,3 (3–9,5) 4,5 (2–8) 3,1 (1,5–6,5) 

Les valeurs représentées correspondent aux moyennes selon l’âge, exprimées en x109/L avec entre 

parenthèses l’écart interquartile.  
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Tableau 2. Valeurs de lymphocytes selon la littérature (liste non exhaustive).   

Références bibliographiques Valeurs de lymphocytes  

Swaanenburg et coll., 1987 (45) 

Cohorte de 57 311 personnes 

(enfants et adultes) aux Etats-Unis.  

- 1 – 4 ans : 1,7 – 5  

- 5 – 9 ans : 1,4 – 3, 6 

- > 10 ans : 1,1 – 3,3 

Shearer et coll., 2003 (44) 

Cohorte de 807 enfants aux Etats-

Unis. 

- 0 – 3 mois : 5,4 (3,4 – 7,6) 

- 3 – 6 mois : 6,3 (3,9 – 9) 

- 6 – 12 mois : 5,9 (3,4 – 9) 

- 1 – 2 ans : 5,5 (3,6 – 8,9) 

- 2 – 6 ans : 3,6 (2,3 – 5,4) 

- 6 – 12 ans : 2,7 (1,9 – 3,7) 

- 12 – 18 ans : 2,2 (1,4 – 3,3) 

Lainey et coll., 2009 (42) 

Cohorte de 3 672 enfants dans un 

hôpital français. 

 

- Nouveau-né : 4,1 (SD 1,6) 

- 1 jour : 3,7 (SD 1,2) 

- 2 jours : 3,8 (SD 1,3) 

- 3 jours : 3,7 (SD 1,2) 

- 4 – 7 jours : 4,8 (SD 1,5) 

- 8 – 14 jours : 6,1 (SD 1,8) 

- 15 jours – 1 mois : 6,4 (SD 1,6) 

- 1 – 2 mois : 6,3 (SD 1,9) 

- 2 – 6 mois : 6,8 (SD 2) 

- 6 mois – 2 ans : 6,2 (SD 2,1) 

- 2 – 6 ans : 4 (SD 1,4) 

- 6 – 12 ans : 3 (SD 0,7) 

- 12 – 16 ans : 2,4 (SD 0,7) 

Tosato et coll., 2015 (46) 

Cohorte de 195 enfants dans un 

hôpital italien. 

- 0 – 3 mois : 5,7 (4,1 – 7,0)  

- 3 – 12 mois : 5,7 (3,3 – 7,0) 

- 1 – 2 ans : 4,7 (3,9 – 6,1) 

- 2 – 6 ans : 3,8 (2,3 – 5,0) 

- 6 – 12 ans : 2,5 (1,7 – 3,4) 

- 12 – 18 ans : 2,3 (1,3 – 3,2) 

Li et coll., 2020 (43) 

Cohorte multicentrique de 12 639 

enfants chinois. 

- < 6 mois : 4,5 (3,2 – 5,9) 

- 6 mois – 2 ans : 5,2 (4,1 – 6,4) 

- 2 – 9 ans : 3,3 (2,7 – 3,9) 

- 9 – 12 ans : 2,7 (2,3 – 3,2) 



10 

 

- 12 – 18 ans : 2,4 (2 – 2,9) 

Les valeurs représentées correspondent aux moyennes selon l’âge, exprimées en x109/L, avec 

entre parenthèses l’écart interquartile ou bien la déviation standard (SD).   

Définir un seuil de lymphopénie en fonction de chaque classe d’âge s’avère donc 

compliqué. La haute autorité de santé (ancienne agence nationale d’accréditation et d’évaluation 

en santé) définit en 1997 une lymphopénie pour un compte de lymphocytes inférieure à 1,5 x 

109/L peu importe l’âge, adultes et enfants (47). En pédiatrie, différents seuils ont ainsi été utilisés 

dans les études s’intéressant à la lymphopénie en unité de soins intensifs (USI) (Tableau 3). En 

prenant en compte ces éléments, nous avons fait le choix dans notre étude de définir un seuil 

inférieur à 1,0 x 109/L ce qui équivaut à une lymphopénie sévère dans toutes les classes d’âge. 
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Tableau 3. Valeur seuil de lymphopénie utilisée dans la littérature en unité de soins intensifs pédiatriques. 

Références 

bibliographiques 

Contexte de 

chirurgie 

cardiaque 

Nombre de patients (n) et 

population d’étude 

Seuil de lymphopénie et moment 

du prélèvement 

Critère de jugement 

principal 

Hauser et coll., 1991 (48) 

Etude prospective 

monocentrique 

Oui 

Post-

opératoire 

n = 31  

Enfants âgés de 3 mois à 12 ans 

Avec une cardiopathie congénitale 

< 1,5 x 109/L 

Un jour avant la chirurgie cardiaque, 

2 heures après et 24 heures après 

Analyse des 

modifications 

immunitaires liés à la 

chirurgie cardiaque 

Adamski et coll., 2002 (49) 

Etude rétrospective 

monocentrique cas-témoins 

Non n = 84 

Nourrissons de moins de 3 mois 

Admis aux urgences pour un 

événement aigu 

< 2,8  x 109/L (< 3e percentile) 

A l’admission aux urgences 

Besoin de réanimation 

active 

Felmet et coll., 2005 (40) 

Etude prospective 

monocentrique 

Non n = 113  

Patients de 2 semaines à 23 ans 

Admis en USI pédiatriques 

< 1 x 109/L  

Le jour de l’admission en USI 

pédiatrique 

Survenue d’infection  

Cabrera et coll., 2009 (50) 

Etude rétrospective 

monocentrique 

Oui 

Pré-

opératoire 

n = 280  

Enfants de moins de 2 ans  

Avec une cardiopathie congénitale 

< 3 x 109/L 

Un jour avant la chirurgie 

Mortalité 

Manzoli et coll., 2016 (51) 

Etude prospective 

monocentrique 

Non n = 14  

Enfants < 18 ans 

Admis en USI pédiatrique pour 

sepsis 

Lymphopénie sévère < 0,5 x 109/L 

Le jour de l’admission en USI 

pédiatrique 

Prévalence de la 

lymphopénie en fonction 

de l’état nutritionnel 
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Références 

bibliographiques 

Contexte de 

chirurgie 

cardiaque 

Nombre de patients et 

population d’étude 

Seuil de lymphopénie et moment 

du prélèvement 

Critère de jugement 

principal 

Carcillo et coll., 2016 (39) 

Etude rétrospective 

multicentrique 

Non n = 254 

Enfants de plus d’un an et de 

moins de 18 ans 

Admis en USI pédiatrique 

< 1 x 109/L 

A l’admission en USI pédiatrique 

Survenue d’infection  

Jiménez-Aguilar et coll., 

2020 (35) 

Etude prospective 

monocentrique 

Oui 

Post-

opératoire 

n = 68  

Enfants âgés de moins de 15 ans 

Avec une cardiopathie congénitale 

< 1 x 109/L 

Juste après la chirurgie cardiaque et 

24 heures après 

Apoptose des 

lymphocytes 

Jones et coll., 2018 (52) 

Etude rétrospective 

monocentrique 

Oui 

Pré-

opératoire 

n = 4 865  

Enfants de moins de 19 ans 

Avec une cardiopathie congénitale 

< 3 x 109/L 

Dans les 5 jours avant la chirurgie 

cardiaque (donnée la plus récente) 

 

Mortalité, durée 

d’hospitalisation et 

complications post-

opératoires 

Nallasamy et coll., 2022 

(41) 

Etude prospective 

monocentrique 

 

Non n = 200  

Enfants de moins de 18 ans 

Admis en USI pédiatrique 

< 3 x 109/L pour les enfants de < 2 

ans 

< 2 x 109/L de 2 à 5 ans 

< 1,5 x 109/L de 5 à 18 ans 

Dans les 24h après l’admission en 

USI pédiatrique 

Prévalence de la 

lymphopénie 

USI : Unité de soins intensifs 
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e. Hypothèses et objectifs de l’étude 

Dans ce contexte de réponse immuno-inflammatoire majeure après une chirurgie 

cardiaque avec CEC, il est intéressant de disposer d’un marqueur simple d’utilisation en routine 

permettant d’identifier précocement les patients à risque d’infections post-opératoires. Nous 

faisons ainsi l’hypothèse que les enfants avec une lymphopénie sévère en post-opératoire de 

chirurgie cardiaque sont plus à risque de développer des infections.  

Il existe peu de littérature concernant l’étude de la lymphopénie en chirurgie congénitale 

pédiatrique. Notre objectif principal est donc d’étudier l’association entre une lymphopénie sévère 

(< 1,0 x 109/L) en post-opératoire immédiat de chirurgie cardiaque pédiatrique, c’est-à-dire le jour 

de la chirurgie ou le lendemain, avec la survenue d’infections dans les 30 jours. 

Pour cela, nous avons utilisés la base de données locale de l’ECHSA. En effet, depuis le 

18 décembre 2007, le service de réanimation pédiatrique du CHU de Nantes a obtenu 

l’accréditation de l’ECHSA (centre n°253). Il dispose ainsi d’une base de données de tous les 

patients opérés d’une chirurgie cardiaque à Nantes, elle est d’abord remplie par le chirurgien puis 

quotidiennement par les réanimateurs lors de l’hospitalisation des patients. Toutes les infections 

post-opératoires sont ainsi recueillies de manière prospective, selon les définitions de l’ECHSA 

(en annexe). Nous avons donc réalisé une revue de tous les dossiers d’enfants hospitalisés en 

réanimation pédiatrique du 1er janvier 2014 au 31 décembre 2021 pour une chirurgie cardiaque 

avec CEC. Notre critère de jugement principal était la survenue d’au moins une infection dans les 

30 jours suivant la chirurgie, comprenant un sepsis, une pneumonie, une infection profonde de 

plaie, une médiastinite ou une endocardite. 

Dans un deuxième temps, nous avons souhaité décrire ces infections et notamment les 

germes isolés dans notre service de réanimation pédiatrique. A notre connaissance, il s’agit de la 

première étude décrivant l’écologie microbienne des patients en réanimation pédiatrique après 

une chirurgie cardiaque à Nantes, et il nous semble intéressant de connaitre ces éléments afin 

d’optimiser la prise en charge infectieuse de ces patients.  
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Abstract 

Objective. To evaluate the association between severe lymphopenia in immediate postoperative 

cardiac surgery with cardiopulmonary bypass (CPB) and the occurrence of infectious 

complications within the first 30 days. 

Methods. From a local ECHSA database, we included all cardiac surgeries with CPB in patients 

under 18 years old between January 2014 and December 2021. Postoperative infections were 

prospectively recorded according to ECHSA definitions. Lymphocyte count was collected 

postoperatively during the first two postoperative days, and severe lymphopenia was defined as 

lymphocyte count < 1.0 x 109/L. Association between severe lymphopenia and postoperative 

infections was investigated using a multivariable logistic regression. 

Results. From a cohort of 1,494 surgeries (1,376 patients) performed during the 8-years study 

period, severe lymphopenia occurred after 376 surgeries (25%). Overall, 93 patients (6%) 

developed at least one infection, representing 117 infectious episodes (including pneumonia 

(n=50), septicemia (n=26), mediastinitis (n=23), deep sternal wound infection (n=15), and 

endocarditis (n=3)).  Patients with severe lymphopenia were older, had a higher STAT mortality 

score, had a longer duration of CPB, displayed more frequently a delayed sternal closure or a 

postoperative mechanical support compared to non lymphopenic patients. Severe lymphopenia 

was independently associated with an increased risk of infections (adjusted odds ratio 1.64, 95% 

CI 1.01-2.69; p = 0.048). 

Conclusions. In this large single-center cohort of pediatric cardiac surgery patients, early severe 

lymphopenia occurred in one quarter of cases after CPB and was independently associated with 

an increased risk of postoperative infections. 

Keywords: Congenital heart surgery; Postoperative infections; Lymphopenia; Cardio-

pulmonary bypass; Child.  
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Association between postoperative severe lymphopenia and the 

occurrence of infections after pediatric cardiac surgery with 

cardiopulmonary bypass. 

 

Introduction 

Postoperative infections remain a major complication after pediatric cardiac surgery with 

cardiopulmonary bypass (CPB), increasing mortality, length of stay and cost in hospitalized 

patients (22,23,27,53). The incidence varies according to studies from 1.6% to 16% (12,21–28). 

Risk factors for the occurrence of infections have been previously described such as young age, 

complexity of the surgery and prolonged CPB duration (28,54,55). 

It is now well known that CPB induces a complex immuno-inflammatory response, with notably 

an immunodepression which can extend to immunoparalysis, responsible for a predisposition to 

the development of postoperative infections (12,16,17,19,56–60). Lymphocytes anergy and 

apoptosis induced by cardiac surgery with CPB play an important role in the regulation of immune 

responses (34,35,37,38,61). Although several studies in critically ill adults and children have 

reported an association between lymphopenia and infections acquired in intensive care units (ICU) 

(40,41,62–66), little is known about pediatric cardiac surgery patients. 

Thus, the aim of this study was to evaluate the association between severe lymphopenia in 

immediate postoperative cardiac surgery and the occurrence of infectious complications within 

the first 30 days. We hypothesized that children undergoing cardiac surgery with CPB and severe 

postoperative lymphopenia would be more prone to develop an infection. 
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Methods 

Patients 

This observational single-center study was conducted in a tertiary care center (Nantes University 

Hospital, France) between January 2014 and December 2021. All cardiac surgeries with CPB in 

patients younger than 18 years of age were included. Patients may have been included several 

times considering each surgery with CPB, but we excluded procedures performed within 30 days 

after the first surgery or during the same hospital stay. Heart transplantations and other surgeries 

for pacemaker implantation, ventricular assist device implantation, or pericardial drainage were 

excluded. Finally, procedure without lymphocyte count on the day of the surgery (D0) or the next 

day (D1) were also excluded.  

Ethics approval 

This study was approved by the ethics committee of the University Hospital of Nantes in March 

2022 (N° 22-03-914). Anonymized data from our center were extracted from the ECHSA 

(European Congenital Heart Surgery Association) database. On hospital admission, parents were 

informed by means of written documentation and oral information about the recordings of 

children’s data. Given these conditions, the requirement for written parental consent was waived.   

Data collection 

The dataset included variables recorded in the ECHSA database (29). This European registry 

prospectively collects clinical data of patients undergoing cardiac surgery in ECHSA-approved 

centers. Our hospital has received the ECHSA accreditation and thus belongs to the verified 

ECHSA centers (center n°253). After the surgeon filled the surgical aeras into the ECHSA 

database, it was updated daily by an intensivist during the pediatric ICU (PICU) stay. Medical 

charts were systematically reviewed at hospital discharge to note postoperative complications 

occurring after the PICU stay.  

Hematological analyses were performed using the analyzer Sysmex XN-9000. Lymphocyte 

values during the first two days after surgery were collected for each patient. In children with 

more than one lymphocyte count during the first two post-operative days (POD), the lowest value 

was used for the analysis. Severe lymphopenia was defined as an absolute lymphocyte count < 

1.0 x 109/L, independently of age (35,39,40). 

The primary endpoint was the occurrence of postoperative infections within 30 POD, defined as 

sepsis, pneumonia, deep wound infection, mediastinitis, or endocarditis, according to specific 

criteria defined in the ECHSA Registry (29). For this study, urinary tract infection and superficial 
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wound infection were not included in the analysis. Microbiological documentation was recorded, 

and the timing of the infection was calculated based on the first positive sample after surgery or 

on the date of introduction of any antimicrobial treatment in the absence of a documented 

infection.  

Antibiotic prophylaxis 

All patients received a loading dose of 50 mg/kg cefuroxime, 30 to 60 minutes before sternal 

incision, followed by continuous intra-veinous administration of 12.5 mg/kg/h cefuroxime until 

the end of surgery. Antibiotic prophylaxis was continued for at least 48 hours, or until sternal 

closure. In case of allergy, vancomycin was used instead.  

Statistical analysis 

Continuous variables were presented as mean and standard deviation (±SD), whereas categorical 

variables were presented as counts and percentages. Student t-tests and Khi-2 tests were 

performed to compare preoperative variables and postoperative outcomes between the 

lymphopenic group (defined as patient with severe lymphopenia < 1.0 x 109/L) and non-

lymphopenic group. Pearson correlation was used to analyze lymphocyte count according to age, 

BMI z-score and CPB duration. Univariable and multivariable logistic regressions were 

performed to investigate the association between severe lymphopenia and the occurrence of 

postoperative infections. Variables with a p-value of less than 0.1 in univariate analysis and those 

that were clinically relevant were considered as candidates for the logistic regression model and 

retained as an independent predictor in the model if the adjusted p-value was less than 0.05. 

Adjusted odds ratios (aORs) and 95% confidence intervals (CI) are reported for the multivariable 

analysis. Search for collinearity was performed using variance inflation factor (with 2.5 as the 

threshold value for the significance of collinearity). Finally, the robustness of the results was 

tested by performing two sensitivity analysis. First, we tested the association between severe 

lymphopenia and postoperative infections after exclusion of patients with only one infection 

related to coagulase negative staphylococcus. Secondly, we tested the same association using a 

lower threshold of lymphocyte count (< 0.5 x 109/L). A p-value less than 0.05 was considered 

statistically significant. All statistical analyses were performed using SPSS version 26.0 software 

(SPSS, Chicago, IL, USA).  
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Results 

Patient’s characteristics 

During the 8-years study period, a total of 1,494 surgeries with CPB in 1,376 children were 

analyzed (Figure 1). Eighty-three patients had two surgeries, 13 patients had three surgeries and 

3 patients had four surgeries.  

Patient’s characteristics are described in table 1. Mean age was 38 ±53 months, with 51% of the 

population under one year old; 45% were male; mean weight was 12.7 ±13.5 kg. The most 

frequent CHD were as follows: 305 ventricular septal defects (20%), 223 tetralogies of Fallot 

(15%), 163 atrial septal defects (11%), 121 transpositions of the great arteries (8%) and 114 aortic 

valve diseases (8%).  

Minimal lymphocyte values after surgery 

The minimal lymphocyte count in the whole population in the first two POD was 1.75 x 109/L 

±1.02, and 25% of patients displayed severe lymphopenia. Table 1 shows the univariate 

comparison of patient’s characteristics according to occurrence of severe lymphopenia. Although 

children with severe lymphopenia were significantly older, had a higher body mass index (BMI) 

z-score and a longer duration of CPB compared to others (p < 0.001), the correlation between 

lymphocyte count and these variables appeared to be weak (r = - 0.26, - 0.10 and - 0.27, 

respectively for age, BMI z-score and CPB) (Figure 2). In addition, in univariate analysis, patients 

with severe lymphopenia had more frequently a high STAT mortality score compared to patients 

without lymphopenia (45% versus 23%, p < 0.001), with the STAT mortality score representing 

the complexity of the surgery. And a higher proportion of patients had delayed sternal closure or 

postoperative mechanical support with extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) in the 

severe lymphopenia group (24% versus 11%, p < 0.001; and 6% versus 2%, p < 0.001 

respectively) (Table 1). 

Postoperative infections and distribution of isolated pathogens 

Overall, 93 patients (6%) had at least one infection within 30 POD, with a median delay of 4 days 

(interquartile range IQR 3-8). The most common infection was pneumonia, occurring in 50 

patients (54% of infected patients), then 26 patients developed a sepsis (28%). Mediastinitis 

occurred in 23 patients (25%), and deep wound infections in 15 children (16%). Finally, 

endocarditis occurred in three patients only (3%) (Table 2).  
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Among the 144 pathogens isolated in different samples, coagulase negative staphylococci and 

enterobacteriaceae were the most frequent with respectively 40 (28%) and 36 (25%) positive 

samples, followed by staphylococci aureus found in 27 samples (19%) (Table 3). Positive blood 

cultures and bacteria isolated in surgical site infections were mostly Gram-positive cocci (70% 

and 80%, respectively), whereas pneumonias were mainly due to Gram-negative bacilli (70%). 

No germ was found in 9 infected patients, treated for a pneumonia in 6 cases, for an endocarditis 

in one case and for a sepsis in 2 cases. And 28 patients had more than one germ isolated.  

Association between severe lymphopenia and postoperative infections 

The proportion of patient with postoperative infections was higher in the lymphopenic group 

compared to the non lymphopenic group (11% versus 5%, p <0.001) (Table 2).  

A multivariate logistic regression analysis showed that severe lymphopenia was independently 

associated with the occurrence of postoperative infections (aOR = 1.64, 95% CI 1.01-2.69; p = 

0.048), after adjustment with age, BMI z-score, STAT mortality score, CPB duration, 

postoperative ECMO and delayed sternal closure (Table 4).  

Since isolation of coagulase-negative staphylococcus in cultures could be considered as a sample 

contamination, we performed a sensitivity analysis after excluding patients with a single infection 

with these germs (n = 13). The same association was found in multivariate analysis between severe 

lymphopenia and infections (aOR = 1.86, 95% CI 1.11-3.13; p = 0.019).   

Finally, among the 61 patients with a minimal lymphocyte count < 0.5 x 109/L after CPB, we 

noted that lymphopenia remained associated with postoperative infections (aOR = 2.87, 95% CI 

1.22-6.74; p = 0.016).  
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Discussion 

In this large single-center study including 1,494 cardiac surgeries with CPB for CHD, we reported 

that severe lymphopenia is common early after surgery and is independently associated with the 

occurrence of postoperative infections in the first 30 days. 

Cardiac surgery with CPB triggers sterile inflammation, which could enhance adverse clinical 

outcome. Many studies have described specific immune modifications induced by CPB, mainly 

in the innate immunity with secretion of anti-inflammatory cytokines like IL-10 or with a 

diminution of toll-like receptor and HLA-DR on the surface of monocytes participating in 

immunoparalysis (12,17–20,56–60,67,68). The changes in adaptative immunity induced by CPB, 

such as the modifications in the lymphocyte compartment, remain less studied in children. Here, 

one quarter of children developed a severe lymphopenia (< 1.0 x 109/L) between D0 and D1 after 

surgery, which corresponds to the period when lymphocytes are lowest after surgery, with several 

studies reporting a nadir 24 hours after (34,37,61). We also noted a weak but significant negative 

correlation between minimal lymphocyte count and duration of CBP, reinforcing the impact of 

CPB on adaptive immunological changes. Apoptosis of peripheral blood lymphocytes and 

alteration of T cells proliferation appear to be mainly involved in the decrease in lymphocyte 

count observed after CPB (34,37,48,61). In addition to this quantitative defect, some qualitative 

parameters of lymphocytes (cell fluorescence intensity, granularity, size, and heterogeneity) could 

also be affected by CPB, reflecting different states of lymphocyte activation (69). 

Postoperative infections occurred in 6% of our population, which is in accordance with the rate 

reported in the literature varying from 1.6 to 16% depending of the definitions of infections 

(12,22–27,70). Different risk factors for infections intrinsic to the patient have been described in 

the literature, such as young age and degree of malnutrition (21,28,70,71). Higher surgical 

complexity, higher CPB duration, delayed sternal closure and postoperative ECMO were also 

associated with an increased risk of postoperative infection (72–76). In our study, we reported 

that severe lymphopenia early after surgery was independently associated with the occurrence of 

infections after adjustment with these well-known risk factors. This result is in contradiction with 

a recent study including more than 11,000 children  which found no significant association 

between lymphopenia and the occurrence of infection in multivariate analysis (28). However, this 

study included only patients aged 1 to 10 years and no information was given concerning the 

timing of lymphocyte count. Interestingly, several studies including critically ill adults and 

children were in accordance with our main result (40,41,62–66,77,78), but it remains unclear 

whether lymphopenia truly constitutes a risk factor for infection or merely is a marker of disease 

severity. Here, it would have been interesting to study the evolution of lymphocytes before and 
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after surgery, in particular to know whether the children were lymphopenic before surgery. 

Indeed, lymphopenia before pediatric cardiac surgery has already been identified as an 

independent risk factor for bad outcome (50,52). Lymphocyte count remains an interesting and 

low-cost marker after pediatric CPB. Although our study does not provide any information 

regarding the link between the lymphocyte count and the qualitative alteration of lymphocyte 

function in this specific pediatric cardiac population, this parameter could be used to improve 

patient monitoring, and therefore consider immunomodulatory therapy to restore normal 

lymphocyte count, as suggested in adult intensive care patients (61,79–81). 

Limits 

Our study presents several limitations that should be considered for the interpretation of the 

results. First, this is a single-center investigation, which might limit the generalizability of our 

findings. Although the database is filled out prospectively with precise definitions of 

complications in the ECHSA database, the occurrence of postoperative infection may be difficult 

to confirm. Third, the definition of lymphopenia may be questionable since the lymphocyte count 

varies with age. Given the diversity of reference values found in the literature (43,44,46), we have 

chosen to define a low threshold of lymphocytes < 1.0 x 109/L corresponding to severe 

lymphopenia whatever the age, as reported in some studies (35,39,40). The same result was found 

using a lower threshold (< 0.5 x 109/L), which reinforces our finding. Then, longitudinal 

assessment of lymphocyte count after CPB could also have been interesting, in order to identify 

patients with persistent lymphopenia and assess the association between persistent lymphopenia 

and the occurrence of infections. Finally, some confounding variables were not taken into account 

in this study, which is inherent to the retrospective design. Notably, data on perioperative 

transfusions were not available in the database, but need to be specifically addressed in further 

studies (67). 

Conclusion 

Lymphopenia is common in the immediate postoperative period of cardiac surgery with CPB and 

could be a readily available and non-expensive test to identify patients at risk of postoperative 

infections. A better understanding of immune changes induced by CPB is needed before 

considering specific and personalized immunomodulation strategies to reduce postoperative 

infections in pediatric cardiac surgery patients. 
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Figures 

 

 

Figure 1. Patient selection flow chart. 

CPB: Cardiopulmonary bypass; CHD: Congenital heart surgery; D0: the day of surgery; D1: the 

day after the surgery 

  

Reoperation under CPB within 30 days 

n = 79 

Other cardiac surgeries without CHD 

n = 13  

Heart transplantation 

n = 10 

1,634 cardiac surgeries  

with CPB in children  

less than 18 years old 

1,494 cardiac surgeries 

with CPB  

(n = 1,376 patients) 

 

No lymphocyte count on D0 and/or D1 

n = 38 
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A)  

B)  

C)  
 

Figure 2. Minimal lymphocyte count after cardiac surgery with CPB according 

to the age (A), BMI z-score (B) and CPB duration (C).  

BMI: body mass index; CPB: Cardiopulmonary bypass; D0: the day of surgery; D1: the day after 

the surgery. 
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Tables 

Table 1. Patient’s characteristics . 

 
Total 

(n = 1,494) 

Severe 

lymphopenia 

(n = 376, 25%) 

No lymphopenia 

(n = 1,118, 75%) 
p-value 

Male sex 669 (45) 159 (42) 510 (46) 0.281 

Age (months), mean (SD) 38 (53) 60 (66) 31 (45) <0.001 

- Neonate 239 (16) 96 (26) 143 (13)  

Weight (kg), mean (SD) 12.7 (13.3) 17.4 (17.1) 11.1 (11.3) <0.001 

BMI z-score, mean (SD) -1 (1.6) -0.7 (1.5) -1.1 (1.6) <0.001 

CPB duration (min),  

mean (SD) 
120 (65) 147 (77) 111 (58) <0.001 

Aortic cross-clamping 

duration (min), mean (SD) 
72 (44) 84 (49) 68 (41) <0.001 

STAT mortality score     

- Low STAT mortality 

score (1-2) 
1,064 (71) 205 (55) 859 (77) <0.001 

- High STAT mortality 

score (3-4-5) 
430 (29) 171 (45) 259 (23)  

Delayed sternal closure 219 (15) 92 (24) 127 (11) <0.001 

Postoperative ECMOa 46 (3) 24 (6) 22 (2) <0.001 

Missing data: BMI z-score, n = 13; Aortic cross clamp time, n = 3. 

BMI, body mass index; CPB, cardiopulmonary bypass; STAT mortality score, The Society of 

Thoracic Surgeons-European Association for Cardio-Thoracic Surgery mortality score; ECMO, 

extracorporeal membrane oxygenation. 

Data are presented in absolute number (percentage), unless other specified. 
aPostoperative ECMO included patients with ECMO started within 24 hours after surgery.  
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Table 2. Outcomes.  

 
Total 

(n = 1,494) 

Severe 

lymphopenia 

(n = 376, 25%) 

No lymphopenia 

(n = 1,118, 75%) 
p-value 

Infections 93 (6) 43 (11) 50 (5) <0.001 

- Sepsis 26 (2) 13 (4) 13 (1)  

- Pneumonia 50 (3) 23 (6) 27 (2)  

- Endocarditis 3 (0) 3 (1) 0  

- Mediastinitis 23 (2) 13 (4) 10 (1)  

- Deep wound 

infection 
15 (1) 7 (2) 8 (1)  

Dialysis 36 (2) 17 (5) 19 (2) <0.01 

Acute neurologic eventa 51 (3) 19 (5) 32 (3) 0.043 

Ventilation time (hours), 

mean (SD) 
37 (77) 58 (113) 30 (59) <0.001 

ICU length of stay 

(days), mean (SD) 
6 (8) 8 (9) 6 (7) <0.001 

Total length of stay 

(days), mean (SD) 
12 (13) 15 (18) 11 (11) <0.001 

Mortality 45 (3) 18 (5) 27 (2) 0.024 

Missing data: ICU length of stay, n = 13; total length of stay, n = 64; ventilation time, n = 129. 

ICU, intensive care unit. 
aAcute neurologic event included a diagnostic of stroke, clinical or electrical seizure, transient 

or persisting neurologic deficit. 

Data are presented in absolute number (percentage), unless other specified. 
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Table 3. Distribution of isolated pathogens responsible for postoperative 

infections after cardiac surgery with CPB.  

Microorganisms 

Blood 

culture 

(n = 35) 

Tracheal 

aspirate 

(n = 54) 

Pericardial 

aspiration 

or biopsy 

(n = 38) 

Wound 

flow 

(n = 17) 

Total 

(n = 144) 

Gram-positive cocci 24 (69) 13 (24) 30 (79) 14 (82) 81 (56) 

▪ Staphylococcus 

aureus 
5 8 3 11 27 (19) 

▪ Coagulase negative 

staphylococcus 
17 1 21 1 40 (28) 

▪ Enterococcus fecalis 2 2 6 2 12 (8) 

▪ Streptococcus spp  2   2 (1) 

Gram-negative bacilli 9 (26) 38 (70) 8 (21) 3 (18) 58 (40) 

▪ Enterobacteriaceae 7 20 7 2 36 (25) 

o Enterobacter spp. 1 2 2 1 6 

o E. Coli 3 3 1  7 

o Klebsiella spp. 2 9 3 1 15 

o Other 

Enterobacteriaceae 
1 6 1  8 

▪ Haemophilus spp  7   7 (5) 

▪ Non fermenting 

Gram-negative 

bacilli 

2 11 1 1 15 (10) 

o Pseudomonas spp. 2 8 1 1 12 

o Acinetobacter spp.  1   1 

o Stenotrophomonas 

spp. 
 2   2 

Gram negative cocci  3 (6)   3 (2) 

Candida spp. 2 (6)    2 (1) 

Data are presented in absolute number (percentage). 
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Table 4. Univariate and multivariate analysis of factors associated to 

postoperative infections. 

 Univariate analysis Multivariate analysis 

 
OR  

(95% CI) 
p-value 

Adjusted OR  

(95% CI) 
p-value 

Severe lymphopenia 2.76 (1.80-4.22) <0.001 1.64 (1.01-2.69) 0.048 

Age (months) 0.99 (0.98-0.99) <0.001 1.00 (0.99-1.00) 0.174 

BMI z-score 0.99 (0.88-1.13) 0.891 0.95 (0.82-1.10) 0.488 

High STAT mortality score 4.82 (3.11-7.47) <0.001 2.03 (1.19-3.48) 0.009 

CPB duration (min) 1.01 (1.00-1.01) <0.001 1.00 (1.00-1.01) 0.094 

Delayed sternal closure 8.91 (5.75-13.82) <0.001 4.24 (2.50-7.21) <0.001 

Postoperative ECMO 8.50 (4.40-16.40) <0.001 4.07 (1.84-9.01) <0.001 

BMI, body mass index; STAT mortality score, The Society of Thoracic Surgeons-European 

Association for Cardio-Thoracic Surgery mortality score; CPB, cardiopulmonary bypass; 

ECMO, extracorporeal membrane oxygenation. 
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3. Discussion 

Dans cette vaste étude menée au CHU de Nantes portant sur 1 494 chirurgies cardiaques 

avec CEC pour des cardiopathies congénitales, nous avons rapporté qu'une lymphopénie sévère 

est fréquente dans les deux premiers jours après la chirurgie et qu'elle est associée de manière 

indépendante à la survenue d'infections post-opératoires au cours des 30 premiers jours. 

La chirurgie cardiaque sous CEC est responsable d’une inflammation stérile pouvant 

conduire à des complications post-opératoires en lien avec des processus pro- et anti-

inflammatoires. De nombreuses études ont décrit les modifications immunitaires spécifiques 

induites par la CEC, principalement dans l'immunité innée : la CEC induit par exemple la 

sécrétion de cytokines anti-inflammatoires comme l'IL-10, une diminution des récepteurs Toll-

like et une diminution de l’HLA-DR à la surface des monocytes participant à l'immunoparalysie 

(12,17–20,56–60,67,68). Les modifications de l'immunité adaptative induites par la CEC, telles 

que les modifications du compartiment lymphocytaire, restent moins étudiées chez les enfants. 

Dans notre étude, un quart des enfants a développé une lymphopénie inférieure à 1,0 x 109/L dans 

les deux jours post-opératoires : cette période correspond au moment où le taux de lymphocyte 

est le plus bas après la chirurgie, plusieurs études rapportant un nadir 24 heures après (34,37,61). 

Nous avons également noté une corrélation négative faible mais significative entre le nombre 

minimal de lymphocytes et la durée de la CEC, renforçant ainsi le rôle de la CEC dans les 

changements de l’immunité adaptative après la chirurgie. L'apoptose des lymphocytes du sang 

périphérique et l'altération de la prolifération des cellules T semblent être principalement 

impliquées dans la diminution du nombre de lymphocytes observée après la CEC (34,37,48,61). 

Il semble ainsi y avoir un impact quantitatif de la chirurgie avec CEC sur les lymphocytes, d’autres 

études se sont intéressées aux modifications qualitatives des lymphocytes (intensité de la 

fluorescence cellulaire, granularité, taille et hétérogénéité) pouvant refléter différents états 

d'activation des lymphocytes après la chirurgie (69). 

Dans notre étude, nous avons rapporté qu'une lymphopénie sévère quelques heures après 

la chirurgie était associée de manière indépendante à la survenue d'infections. Ce résultat est en 

contradiction avec une étude récente portant sur plus de 11 000 enfants (28), ne montrant pas 

d’association entre la lymphopénie post-opératoire et la survenue d’infection. Cependant, cette 

étude n'incluait que des patients âgés de 1 à 10 ans et aucune information n'était donnée concernant 

le moment de la numération des lymphocytes. Il est intéressant de noter que plusieurs études 

portant sur des adultes et des enfants gravement malades sont par contre en accord avec notre 

résultat principal (40,41,62–66,77,78). Il est toutefois difficile de savoir si la lymphopénie 
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constitue un réel facteur de risque d’infection ou si elle est simplement un marqueur de la gravité 

des patients. En effet, dans notre cohorte, les patients lymphopéniques avaient un score de 

complexité chirurgical STAT plus élevé, une durée de CEC plus longue, une nécessité de support 

par ECMO et un retard de fermeture sternal plus fréquents que les patients non lymphopéniques. 

Tous ces éléments ont été pris en compte dans notre analyse et ont été utilisés pour l’ajustement 

infection (23,26,72–76) ; nous avons également inclus dans notre analyse d’autres facteurs de 

risque d'infection intrinsèques au patient tels que le jeune âge et le degré de malnutrition  

(21,28,70,71). Ainsi, après ajustement, la lymphopénie sévère post-opératoire était associée de 

manière indépendante à la survenue de complications infectieuses. La numération des 

lymphocytes est donc un marqueur intéressant et peu coûteux après une chirurgie cardiaque 

pédiatrique avec CEC. Ce paramètre pourrait être utilisé pour améliorer le suivi et la prise en 

charge des patients. Le délai moyen entre la réalisation des prélèvements et le début de 

l’antibiothérapie était de 1,2 jours dans notre étude, nous pourrions imaginer débuter une 

antibiothérapie plus précocement pour ces patients très lymphopéniques. Il serait alors intéressant 

d’étudier si ce changement de pratique a un impact sur la mortalité et la durée d’hospitalisation. 

On pourrait également envisager l’utilisation de traitements immunomodulateurs pour restaurer 

un taux de lymphocyte normale, comme suggéré chez les patients adultes en soins intensifs 

patients (61,79–81). D’autres pistes thérapeutiques ont été avancées pour améliorer ou suppléer 

la fonction des lymphocytes tel que la supplémentation en zinc ou bien l’administration 

d’immunoglobulines polyvalentes à visée substitutives (51,82). Au contraire, l’utilisation 

fréquente de corticostéroïdes juste après l’induction de l’anesthésie, afin de diminuer les 

phénomènes pro-inflammatoires induits par la CEC, pourraient être responsables de 

complications infectieuses en lien avec une majoration de l’immunodépression, et une 

prolongation de l’hospitalisation en unité de soins intensifs (83,18). 

Au total, au CHU de Nantes sur la période de janvier 2014 à décembre 2021, 93 patients 

ont développé au moins une infection dans les 30 jours suivant la chirurgie, ce qui correspond à 

6% de notre population. Nous rapportons ainsi un taux de complications infectieuses en accord 

avec les données de la littérature qui décrit une incidence d’infections variant de 1,6 à 16% en 

fonction des infections évaluées et de la définition des infections (12,22–27,70). Pour cette étude, 

nous nous sommes basées sur les définitions de l’ECHSA et nous avions fait le choix de ne pas 

prendre en compte les infections urinaires et les infections de plaie superficielle et de ne retenir 

uniquement les septicémies, les pneumonies, les infections de plaies profondes, les médiastinites 

et les endocardites (26,84) ; infections pour lesquelles les définitions sont claires et font 

généralement peu débat parmi les cliniciens. Une pneumonie a ainsi été retrouvée chez plus de la 
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moitié des patients infectés et a donc été la principale infection dans notre étude. Cette proportion 

était plus importante que dans la littérature possiblement en lien avec une durée de ventilation 

mécanique un peu plus élevée dans notre cohorte (37 heures en moyenne, 140 heures pour les 

patients infectés) (21,27,73). Les germes les plus fréquemment isolées au cours de ces infections 

pulmonaires sont des bacilles Gram négatif (dans 70% des cas). Les entérobactéries ont également 

été retrouvées dans de nombreuses hémocultures, expliqué par une souffrance digestive 

importante en lien avec des phénomènes d’ischémie-reperfusion lors de la CEC (70,72). 

L'infection du site opératoire était la deuxième infection avec 41% des patients infectés si l'on 

regroupe les médiastinites et les infections de plaies profondes, suivie par les septicémies. Les 

germes les plus fréquemment retrouvés dans notre population toutes infections confondues étaient 

des cocci Gram positifs, avec un nombre non négligeable de staphylocoques à coagulase négative. 

Le pouvoir pathogène de ces bactéries est toujours discutable, mais selon les définitions de 

l’ECHSA, ces germes ont été considérés comme responsables d’infection dès lors qu’ils étaient 

le seul germe isolé dans un contexte d’infection clinique certaine.  

Etant donné la proportion importante de staphylocoques dans les infections de sites 

opératoires et les bactériémies après chirurgie cardiaque sous CEC, les recommandations actuelles 

sont de réaliser une antibiothérapie péri-opératoire par céphalosporine de première génération 

comme de la Céfazoline, avec une première injection de 30 mg/kg administrée dans les 30 minutes 

avant l’incision puis une réinjection 4 heures après si la chirurgie se prolonge. Il est ensuite 

recommandé de poursuivre l’antibiothérapie par Céfazoline à la dose de 30 mg/kg/8h si le thorax 

est maintenu ouvert et jusqu’à 24h après la fermeture (85,86). Au CHU de Nantes, initialement, 

la Céfuroxime a été préférée pour son délai de réinjection plus faible (2h) par rapport à la 

Céfazoline. Mais depuis quelques années la Céfuroxime est administrée avec une dose de charge 

puis une injection intra-veineuse en continue. Ensuite, l’antibiothérapie est le plus souvent 

poursuivie pendant 48h après la chirurgie, ou jusqu’à la fermeture du thorax en cas de fermeture 

retardée du sternum. Ces modalités de prescription de l’antibioprophylaxie post-opératoire ne sont 

pas régies par un protocole de service et sont donc dépendantes des habitudes du réanimateur. 

Ainsi, il pourrait être intéressant de réaliser un protocole permettant de guider cette prophylaxie 

péri-opératoire, avec éventuellement un changement de molécule pour la Céfazoline, selon les 

recommandations actuelles. 

De la même manière, il n’est pas habituel de faire un dépistage systématique de 

staphylocoque doré au CHU de Nantes, mais en cas de connaissance d’un portage chez le patient 

il est généralement réalisé une décontamination par Mupirocine. Quelques études se sont 

intéressées à l’association entre le portage d’un staphylocoque doré et la survenue d’infection de 
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site opératoire, dont une étude pilote nantaise de 68 patients de moins de 1 an : il n’y avait pas de 

différence significative dans la survenue d’infection chez les patients colonisés ou non (87,88). 

L’intérêt d’une décontamination systématique est peut-être tout de même à envisager pour 

diminuer les infections à staphylocoque doré (89,90), d’ailleurs elle est déjà pratiquée au CHU de 

Nantes en chirurgie cardiaque pour les patients adultes. 

Tous ces éléments sont ainsi à prendre en considération pour améliorer le suivi et le soin 

de ces patients opérés d’une chirurgie cardiaque pédiatrique. 

Limites 

Notre étude présente plusieurs limites dont il faut tenir compte pour l'interprétation des 

résultats. Tout d'abord, il s'agit d'une étude monocentrique, ce qui pourrait limiter la généralisation 

de nos résultats. Deuxièmement, le recueil rétrospectif des prélèvements positifs des infections et 

de leur antibiothérapie a permis de mettre en évidence quelques dossiers discutables dans la base 

de données ECHSA. Nous avions cependant décidé de ne pas remettre en question les diagnostics 

d’infection établis de manière prospective par les cliniciens lors de l’hospitalisation des patients. 

Troisièmement, la définition de la lymphopénie peut être discutée puisque le nombre de 

lymphocytes varie avec l'âge. Nous avons choisi de définir un seuil de lymphocytes < 1,0 x 109/L 

correspondant à une lymphopénie sévère quel que soit l'âge, comme rapporté dans certaines études 

(35,39,40). Le même résultat a été trouvé en utilisant un seuil plus bas (< 0,5 x 109/L), ce qui 

renforce notre constat. Enfin, une évaluation longitudinale du nombre de lymphocytes avant et 

après la CEC aurait également pu être intéressante, afin d'identifier les patients lymphopéniques 

avant la chirurgie et d’évaluer la lymphopénie persistante et son association avec la survenue 

d'infections (50,52,62). Nous n’avons pas pu réaliser cette analyse devant un trop grand nombre 

de données manquantes.  
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4. Conclusion 

Dans notre large étude portant sur 1 494 enfants, nous avons pu montrer que la 

lymphopénie sévère est fréquente en postopératoire immédiat de chirurgie cardiaque avec CEC et 

est associée à la survenue d’infections dans les 30 jours après la chirurgie. Il pourrait ainsi être un 

marqueur facilement disponible et peu coûteux pour identifier précocement les patients à risque 

d’infections dans un contexte inflammatoire où il est parfois difficile de faire la part des choses 

entre infection et SIRS. D'autres études prospectives sont nécessaires pour valider nos résultats et 

il pourrait être intéressant d’approfondir l'étude de la physiopathologie en lien avec cette 

lymphopénie afin de trouver une cible thérapeutique permettant de stimuler l’immunité et 

diminuer les infections postopératoires. 

A une échelle locale, cette étude a permis de décrire l’écologie du service de réanimation 

pédiatrique concernant les infections après chirurgie cardiaque et les pratiques en matière de 

prophylaxie anti-infectieuse. Cette étude a donc été l’occasion de réfléchir à l’antibioprophylaxie 

péri-opératoire des chirurgies cardiaques et pourrait ainsi servir de base à la réalisation d’un 

nouveau protocole pour la gestion des infections de chirurgie cardiaque au CHU de Nantes.   
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6. Annexes 

a. Liste des abréviations 

CARS : syndrome de réponse anti-inflammatoire compensatoire 

CEC : circulation extra-corporelle 

CHU : centre hospitalier universitaire 

CRP : protéine C réactive 

ECHSA : association européenne des chirurgiens cardiaques congénitaux 

ECMO : Membrane d’oxygénation extra-corporelle 

HLA : Antigène leucocytaire humain 

IL : Interleukine 

PCT : procalcitonine 

SRIS : syndrome de réponse inflammatoire systémique  

STAT : Society of Thoracic Surgeons-European Association for Cardio-Thoracic Surgery 
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b. Définitions des infections post-opératoires selon le registre ECHSA 

Sepsis: is defined as "evidence of serious infection accompanied by a deleterious systemic 

response".  In the time period of the first 48 postoperative hours, the diagnosis of sepsis requires 

the presence of a Systemic Inflammatory Response Syndrome (SIRS) resulting from a proven 

infection. In the time period after the first 48 postoperative hours, sepsis may be diagnosed by the 

presence of a SIRS resulting from suspected or proven infection. A SIRS is present when at least 

two of the following criteria are present: hypo- or hyperthermia (>38.5 or <36.0), tachycardia or 

bradycardia, tachypnea, leukocytosis or leukopenia, and thrombocytopenia. 

Pneumonia: is diagnosed by appropriate clinical findings (fever, leukopenia or leukocytosis, and 

new onset of purulent sputum) and one or more of the following:  positive cultures (of sputum or 

pulmonary secretions) and / or pulmonary infiltrate on chest x-ray. An endotracheal tube culture 

may or may not be positive.  

Deep wound infection: is diagnosed if at least one of the following features is present:  

1) Purulent drainage from the deep portion of the incision (but not from the organ/space of the 

surgical site and no evidence of sternal osteomyelitis),  

2) The deep incision spontaneously dehisces or is deliberately opened by a surgeon when the 

patient has one of the following signs: fever, localized pain, or tenderness,  

3) An abscess or other evidence of infection involving the deep incision is found on direct 

examination, during reoperation, or by histopathologic or radiologic examination,  

4) A diagnosis of a deep wound infection by a surgeon or by an attending physician. 

Mediastinitis: is diagnosed if one of the following criteria is meeting: 

1) Patient has organisms cultured from mediastinal tissue or fluid that is obtained during a surgical 

operation or by needle aspiration.  

2) Patient has evidence of mediastinitis by histopathologic examination or visual evidence of 

mediastinitis seen during a surgical operation.   

3) Patient has at least one of the following signs with no other recognized cause: fever, chest pain, 

or sternal instability AND at least one of the following features: purulent mediastinal drainage, 

organisms cultured from mediastinal blood, drainage or tissue, or widening of the cardio-

mediastinal silhouette.   

4) Patient under 1 year of age has at least one of the following signs with no other recognized 

cause:  fever, hypothermia, apnea, bradycardia, or sternal instability AND at least one of the 

following features: purulent mediastinal discharge, organisms cultured from mediastinal blood, 

drainage or tissue, or widening of the cardio-mediastinal silhouette. 
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Endocarditis: is diagnosed according to Duke Criteria (91). The definitive diagnosis of infective 

endocarditis requires one of the following four situations: 

1) Histologic and/or microbiologic evidence of infection at surgery or autopsy such as positive 

valve culture or histology, 

2) Two major criteria, 

3) One major criterion and three minor criteria, 

4) Five minor criteria.  

The two major criteria are: 1) Blood cultures positive for IE, 2) Evidence of endocardial 

involvement.  

Blood cultures positive for IE requires:  

1) Typical microorganism consistent with IE isolated from 2 separate blood cultures: viridans 

streptococci, Streptococcus bovis, Staphylococcus aureus, or HACEK group; or Community-

acquired enterococci in the absence of a primary focus.  

2) Microorganisms consistent with IE isolated from persistently positive blood cultures defined 

as: at least 2 positive cultures of blood samples obtained > 12 hours apart; or all of 3 or a majority 

of 4 or more separate cultures of blood, the first and the last sample obtained > 1 hour apart.   

3) Single blood culture positive for Coxiella burnetii or an IgG antibody titer of >1 :800.  

Evidence of endocardial involvement requires: 

1) Positive results of echocardiography for IE defined as: oscillating intracardiac mass on the 

valve or supporting structures in the path of regurgitant jets or on implanted material in the 

absence of an alternative anatomic explanation; or abscess; or new partial dehiscence of a valvular 

prosthesis. 

2) New valvular regurgitation (worsening or changing or preexisting murmur not sufficient).  

The six minor criteria are: 

1) Predisposing heart disease, 

2) Temperature of > 38°C, 

3) Vascular phenomenon (major arterial emboli, septic pulmonary infarcts, mycotic aneurysm, 

intracranial or conjunctival hemorrhage, Janeway's lesions), 

4) Immunologic phenomenon (glomerulonephritis, Osler's nodes, Roth's spots, rheumatoid 

factor), 

5) Microbiologic evidence (a positive blood culture that does not meet a major criterion as noted 

above) or serologic evidence of active infection with an organism consistent with IE, 

6) Echocardiographic findings that are consistent with IE but do not meet a major criterion as 

noted above.  



50 

 

 

 

 

Vu, le Président du Jury, 
(tampon et signature) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
Professeur Cyril FLAMANT 

 

 

 

 

 
Vu, le Directeur de Thèse, 
(tampon et signature) 
 

 

 

 

 

 

 

 
 

Docteur Alexis CHENOUARD 

 

 

 

 

 

 
Vu, le Doyen de la Faculté, 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
Professeur Pascale JOLLIET 

 

 

 



51 

 

NOM : BRIDONNEAU PRENOM : Constance 

 

 

Titre de Thèse : ETUDE DE L'ASSOCIATION ENTRE UNE LYMPHOPENIE 

PROFONDE PRECOCE APRES UNE CHIRURGIE CARDIAQUE PEDIATRIQUE 

SOUS CIRCULATION EXTRA-CORPORELLE ET LA SURVENUE D'INFECTIONS 

POST-OPERATOIRES. 

 

⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯⎯ 

 

RESUME 

 

Objectif. Évaluer l'association entre la lymphopénie sévère en postopératoire immédiat de 

chirurgie cardiaque avec circulation extracorporelle (CEC) et la survenue de complications 

infectieuses. Méthodes. Toutes les chirurgies cardiaques pédiatriques avec CEC réalisées au CHU 

de Nantes entre janvier 2014 et décembre 2021 ont été incluses. Les infections postopératoires 

ont été collectées de manière prospective selon les définitions de l'ECHSA. Le nombre de 

lymphocytes a été recueilli au cours des deux jours postopératoires et la lymphopénie sévère a été 

définie comme un nombre de lymphocytes < 1,0 x 109/L. Résultats. Dans notre cohorte de 1 494 

interventions chirurgicales, une lymphopénie sévère est survenue après 376 interventions 

chirurgicales (25 %). 93 patients (6 %) ont développé au moins une infection. Les patients atteints 

de lymphopénie sévère étaient plus âgés, avaient un score de mortalité STAT plus élevé, avaient 

une durée de CEC plus longue, et présentaient plus fréquemment une fermeture sternale retardée 

ou un support mécanique postopératoire. La lymphopénie sévère était indépendamment associée 

à un risque d'infections (OR ajusté 1,64, IC à 95 % 1,01-2,69 ; p = 0,048). 
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