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RESUME

La chirurgie digestive a visée carcinologique est une thérapeutique agressive avec des
procédures chirurgicales et anesthésiques lourdes. Elle est fréguemment grevée de
complications infectieuses, ayant pour retentissement un allongement des durées
d’hospitalisation ainsi qu’une augmentation de la morbi-mortalité. Les lymphocytes étant
responsables de I'immunité a médiation cellulaire, nous avons étudié leurs cinétiques en pré
et post-opératoire, ainsi que la survenue d’'une complication infectieuse chez les patients
bénéficiant d’une chirurgie digestive carcinologique.

Notre étude est observationnelle, prospective, multicentrique avec 19 centres
francais, incluant 775 patients extraits de la cohorte EVALYMPH (n=1282) bénéficiant de
chirurgies digestives carcinologiques sur une année a partir d’avril 2016. Les patients ont
bénéficié d’un prélevement biologique avant I'intervention chirurgicale puis a J1, J3, J5, J8.
Parallelement un suivi clinique a été réalisé pour rechercher la survenue d’un sepsis et ce
jusqu’a la fin d’hospitalisation.

Nous avons constaté une diminution du taux de lymphocyte deés le premier jour post-
opératoire atteignant - 31% de la valeur préopératoire. Un épisode de sepsis a été constaté
chez 19% des opérés avant leur sortie, le délai médian de survenue était de 5 jours [2 — 6
jours]. La lymphopénie était associée au sepsis lorsqu’elle était présente en pré et post-
opératoire immédiat(p=0,025). La durée d’hospitalisation médiane était augmentée pour les
patients lymphopéniques (21%) en préopératoire avec 14 jours [9 — 21 jours] versus 11 jours
[11-17 jours] (p=0,001).

Cette étude nous amene a considérer la lymphopénie comme un acteur majeur de la
survenue du sepsis post-opératoire et il semble nécessaire d’attendre les résultats de I'étude

compléte EVALYMPH pour pouvoir I'affirmer.

Mots clés : lymphocytes, infections, chirurgie digestive, carcinologique
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ABREVIATIONS

ASA : (American Society of Anesthesiologists), société américaine d’anesthésie
ALR : anesthésie locorégionale

ACTH : Hormone corticotrope hypophysaire ou adrénocorticotrophine

BPCO : Bronchopneumopathie Chronique Obstructive

CCHUP : Cohorte Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers

CNEM : Cohorte Nationale EVALYMPH Modifiée

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

CNIL : Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés

CCTIRS : Comité Consultatif sur le Traitement de I'Information en matiere de
Recherche dans le domaine de la santé

e-RCF : (electronic Case Report Form), Cahier de recueil de données informatisé
FiO, : Fraction inspirée en Oxygene

IL : Interleukine

IMC : Indice de Masse Corporelle

OMS : Organisation Mondiale de la Santé

SFAR : Société Francaise d’Anesthésie Réanimation

SRIS : Syndrome de Réponse Inflammatoire Systémique

USC : Unité de Soins Continus



1. INTRODUCTION

La chirurgie digestive a visée carcinologique est une thérapeutique agressive avec des
procédures chirurgicales et anesthésiques lourdes. Elle est grevée de complications
infectieuses fréquentes avec un taux d’infection d’environ 20% en post-opératoire (1,2). Il
existe peu de travaux s’intéressant spécifiquement aux infections post-opératoires de
chirurgie carcinologique. Les quelques études existantes rapportent un taux d’infection
jusqu’a 29% associée a une mortalité post opératoire de 7,8% des patients infectés (3,4). Ces
infections associées aux soins sont également accompagnées d’une durée d’hospitalisation

allongée et d’un codt hospitalier augmenté (5,6).

Depuis les années 1970, il est décrit dans la littérature une atteinte de I'immunité post-
opératoire avec notamment la survenue d’une baisse du taux des lymphocytes plasmatiques

d’environ 10% (7-9).

Ogawa et al. ont décrit chez des patients souffrant de cancer gastro-intestinaux non
invasifs une lymphopénie (défini par une baisse du taux de lymphocytes plasmatiques en
dessous de 1500/mm?) en post-opératoire avec plus particulierement la diminution de sous
types cellulaires lymphocytaires (cellules Helper inducteur T, les cellules T cytotoxiques, les
cellules tueuses naturelles) (8). Ce phénomeéne perdurait plus de quatorze jours dans cette
cohorte. En parallele, ils constataient une hypersécrétion du cortisol qui pourrait jouer un réle

important dans le développement de cette immunosuppression (8).

Ce mécanisme décrit initialement par Kenney et al. (10) et repris par Hogan et al. (7),
débuterait par I'activation de I'axe hypothalamo-hypophysaire induite par le stress chirurgical
et responsable d’une hyper-sécrétion d’'une hormone corticotrope, I’'adrénocorticotrophine,
par I’hypophyse qui engendre a son tour la libération de glucocorticoides comme le cortisol
par les glandes surrénales (7,10). Les conséquences seraient ainsi une diminution de

I'immunité a médiation cellulaire et empécherait ainsi la prolifération lymphocytaire.
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De plus la stimulation du systeme nerveux sympathique est responsable de la
libération de catécholamines comme I'adrénaline ou la noradrénaline qui serait responsable
d’un effetimmunosuppresseur propre en affectant le trafic et la prolifération des lymphocytes

(112).

Les agents utilisés en anesthésie ont également une influence sur le systéeme
immunitaire, en particuliers les morphiniques et les hypnotiques (12). L'effet
immunodépresseur des morphiniques a été démontré in vivo chez I'étre humain (13). Flores
et al. ont mis en évidence une baisse de la prolifération des lymphocytes de 60 a 80% chez le
rat (14), Won Ho Kim et al. retrouvaient une lymphopénie chez les patientes opérées pour
hystérectomie des la fin de I'induction de I'anesthésie générale et avant I'incision chirurgicale.
Cette derniere était plus marquée dans le groupe qui avait bénéficié d’'un hypnotique
intraveineux (propofol) en objectif de concentration cérébrale par rapport au groupe ou des

hypnotiques inhalés (agents halogénés) étaient utilisés pour I'entretien de I'anesthésie (15).

L’anesthésie péridurale est une technique d’anesthésie locorégionale utilisée en péri-
opératoire de chirurgie thoracique et digestive. Cette technique permet une analgésie
thoracique et abdominale d’excellente qualité et diminue la consommation de morphinique
en péri-opératoire permettant ainsi de limiter les effets indésirables liés a la morphine.
L’anesthésie péridurale pourrait également moduler la réponse inflammatoire induite par le
stress chirurgical (16—18). Parmi les mécanismes décrits, I'anesthésie péridurale permettrait

de limiter le déclin lymphocytaire post-opératoire (19-21).

L'importance du geste chirurgical est également un élément impliqué dans ces
altérations immunitaires. Lennard et al. ont mis en évidence chez 35 patients de chirurgie
viscérale non carcinologique une lymphopénie en post-opératoire des J1 et réversible a J7.
Plus la chirurgie était une procédure lourde, plus la lymphopénie induite par le stress
chirurgicale semblait marquée (22). Les travaux de Griffith en 1995 retrouvaient une
lymphopénie moins marquées a 24h apres des cholécystectomies réalisées sous ccelioscopie

par rapport a une voie d’abord par laparotomie (23).
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Concernant les conséquences de la lymphopénie post-opératoire, les données de la
littérature sont peu abondantes. Dans une étude prospective, Takahashi et al. retrouvaient
une baisse du taux de lymphocytes dés le lendemain d’une intervention neurochirurgicale.
Cette lymphopénie durait plus longtemps chez les patients qui développaient une infection
(9). Gennari et al. avaient précédemment montré que la survenue d’une lymphopénie en post-
opératoire d’une chirurgie digestive majeure (carcinologique ou non carcinologique) était
associée a la survenue d’un sepsis post-opératoire avec une précision de 89%, une sensibilité

de 80% et une spécificité de 94% (24).

L'ensemble de ces travaux s’intéressant a I'immunité péri-opératoire étaient des

études mono-centriques et présentaient de faibles effectifs (< 40 sujets).

La cinétique de cette lymphopénie est trés hétérogene avec un nadir variant dans la
littérature de la fin de I'induction au deuxieme jour apres la chirurgie et un retour a I'état
antérieur également tres variable, entre deux jours et plus de deux semaines selon les séries
(8,25). Ceci peut étre due a I'étude de population trés hétérogéne ayant recours a des
chirurgies tres diverses mais également a I'évolution des procédures d’anesthésies et de
chirurgie depuis les années 1980.

Les conséquences de cette lymphopénie sur la survenue de complications infectieuses
post-opératoire ne sont pas clairement démontrées. En effet, les quelques travaux
s'intéressant a la lymphopénie et au sepsis post-opératoire ne prennent pas en compte lors
de I’analyse multivariée, les autres facteurs de risques d’infections post-opératoires

actuellement reconnus.

Les mécanismes impliqués dans I'atteinte immunitaire sont a ce jour trés peu décrits.

Aucun travail récent n’a analysé de maniere précise les atteintes cellulaires mises en jeu a

I'image de ce qui a été fait dans le choc septique (12).
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Cette étude multicentrique, proposé par I'équipe du Département d’Anesthésie-
Réanimation du CHU de Saint-Etienne, avait pour but d’effectuer un travail récent centré sur

la chirurgie carcinologique digestive.

L’objectif principal de cette étude était de prouver que la survenue d’une lymphopénie
péri-opératoire entre J-1 et J3 était un facteur de risque indépendant de complications

infectieuses post-opératoires en chirurgie digestive carcinologique programmée.

Les objectifs secondaires étaient de préciser la cinétique de survenue de la
lymphopénie pré et post-opératoire, la cinétique de survenue du sepsis, d’identifier les
parametres préopératoires anesthésiques et chirurgicaux pouvant influencer le taux de

lymphocytes plasmatiques du préopératoire au huitieme jours post-opératoire.
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2 . MATERIEL et METHODES

Cette étude, proposée par I'équipe d’anesthésie et de réanimation du CHU de Saint-
Etienne, était une étude de cohorte observationnelle prospective multicentrique nationale,
réalisée du 23 ao(t 2016 au 15 janvier 2017 pour ce qui concerne le CHU de Poitiers (CCHUP)

et d’avril 2016 a avril 2017 pour les autres centres hospitaliers (CNEM).

2.1. Population concernée :

2.1.1 Criteres d’inclusion :

Tout patient majeur bénéficiant d’'une chirurgie carcinologique digestive

programmeée sous anesthésie générale.

2.1.2 Criteres de non inclusion :
- Patient mineur ou ne pouvant pas exprimer son consentement éclairé,
- Femme enceinte,
- Hémopathie active,
- Patient ayant bénéficié d’une allogreffe,

- Etat septique ou SRIS préopératoire

2.2 Prélevements réalisés

Recueil du taux plasmatique de lymphocytes sur le bilan préopératoire (J-1 ou
JO) et post-opératoire systématique (J1, J3) puis sur les numérations formules
sanguines bihebdomadaires (J5, J8) indiquées dans la surveillance plaquettaire

consécutive a I’héparinothérapie préventive post-opératoire.

14



2.3 Origines et nature des données nominatives recueillies

2.3.1. Pour le critére de jugement principal :

» Survenue d’une complication infectieuse post-opératoire pendant
I’'hospitalisation dans les 30 jours post-opératoire :

o Type d’infection : (définitions des infections en annexe 1)
=  Sepsis (26), Sepsis sévere (26)
= Infection site opératoire (27), Péritonite secondaire (28)
= |nfection urinaire (29)
= Infection pulmonaire

o Documentation de l'infection :
= Examen bactériologique, parasitologique ou virologique

permettant d’obtenir les germes responsables.

2.3.2. Pour les critéres de jugement secondaires :

» Evénement post-opératoire :
o Séjour en soins intensifs en post opératoire immédiat,
o Séjour en soins intensifs apres retour dans le service de chirurgie,
o Cas de réadmission secondaire en soins intensif ou réanimation,
o Dates des reprises chirurgicales,
o Durée de I'hospitalisation,
o Déces intra-hospitalier.
» Evénement liées a I'anesthésie :
o Type d’anesthésie : associé ou non a une anesthésie péri-
médullaire, ou autre anesthésie locorégionale (30),
o Antibioprophylaxie (1),
o Type d’entretien anesthésique peropératoire (31-33),
o FiO; moyenne peropératoire (34,35),
o Température corporelle en fin d’intervention (36,37).
» Evenements liées a la chirurgie :

o Durée de la chirurgie (38),
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o Type de chirurgie (cesophagienne, gastrique, hépatobiliaire,
pancréatique, recto-colique),
o Voies d’abord(laparotomie, ccelioscopie) (39,40),
o Classification d’Altemeier (41,42).
» Facteurs de risques d’infections post-opératoires :
o Liées auterrain:
e Age(1,43)
e Sexe (1,38)
e Indice de Masse Corporel (IMC) (44,45)
e Score de I’American Society of Anesthesiologists (ASA) (1)
e Tabagisme actif (46)
e Dénutrition (alouminémie<30g/L) (44,47)
e Chimiothérapie ou radiothérapie dans les 6 mois
précédant la chirurgie
e Thérapeutiques immunosuppressives pré-opératoire
e Présence de métastases
o Liées aux antécédents :
e Diabéte traité (par antidiabétiques oraux ou

insulinothérapie) (48)

Cirrhose (1,41)

Bronchopneumopathie Chronique Obstructive (BPCO) (49)

Insuffisance cardiaque

Insuffisance rénale chronique dialysée
e Score de Charlson
o Liées a la gestion péri-opératoire :
e Immunonutrition préopératoire (Oral impact®) (50)
e Sondage urinaire avec pose d’une sonde a demeure
préopératoire (41)
e Transfusion en péri-opératoire (38,51,52)
e Evaluation de I'état d’hydratation (hématocrite) a chaque

numération formule sanguine.
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2.4

2.5

2.6

e Date de la reprise d’'une alimentation parentérale, date
de la reprise d’'une alimentation entérale, et durée de
I’alimentation (53)

e Formule sanguine et compte lymphocytaire préopératoire

Mode de circulation des données :

Les données ont été recueillies et enregistrées sur un logiciel informatique,
Redcap®, sous forme de e-CRF permettant la saisie informatique sur le web de fagon
protégée (mot de passe spécifique pour chaque centre) des données concernant
chaque patient (Annexe 1). Seul le responsable scientifique et le statisticien avaient la

possibilité d’avoir acces a 'ensemble des données avant la fin de I'étude.

Durée et modalités d’organisation de la recherche :

L’inclusion des patients s’est faite de maniere consécutive le jour ou la veille de
la chirurgie au lit du malade, tous les patients devant bénéficier d’une chirurgie
digestive a visée carcinologiques ont été sélectionnés, apres avoir vérifié les criteres
d’inclusions et de non-inclusion. L'information du patient s’est faite dans le méme
temps de maniere écrite et orale. Le suivi biologique a eu lieu pendant 8 jours et le
suivi clinique a eu lieu jusqu’a la sortie de I'hopital, ou jusqu’au déces du patient. Le

recueil des données s’arrétait a la fin de I’hospitalisation ou au déces du patient.

Méthode d’analyse des données :

L’association des différents facteurs de risques décrits dans la littérature avec la
survenue d’une infection post-opératoire a été analysée a I'aide du test Chi-2 pour les
variables catégorielles et du test de Wilcoxon — Mann Whitney pour les variables
continues par le biais du site « BiostatTGV® ».

Les données quantitatives seront exprimées soit en moyenne avec écart type
(moyenne + écart type) soit si la population ne suivait pas une distribution normale en
médiane avec les 25°™ et 75°™ percentile (médiane ; [Q1-Q3]). Les données

catégorielles sont exprimées en nombre (n) et pourcentage (%).
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2.7

2.8

Justification du nombre de sujets :

Ont été pris en compte, un taux d’infection post-opératoire de 20% et la
nécessité de vérifier I'impact d’au moins 15 facteurs de risque d’infections post-
opératoires recensés dans la littérature dans ce type de chirurgie. A raison d’au moins
15 patients a inclure par facteur de risque a tester, un nombre de patients a inclure
par facteur de risque a tester, un nombre de patients infectés d’au moins 225 est
défini représentant 20% du nombre de patients a inclure soit un nombre total de

patients de 1125 patients sur 'ensemble des centres.
Ethique :

Le comité d’éthique de la SFAR a émis un avis favorable le 4 avril 2016, la CNIL le

11 février 2016, et le CCTIRS du 11 avril 2016 (Annexes 2,3,4).
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3. RESULTATS :

3.1 Description de la population :

Lors de cette étude observationnelle prospective multicentrique, 146 patients
devant bénéficier d’une chirurgie digestive carcinologique ont été inclus
consécutivement entre le 23 Aot 2016 et le 15 janvier 2017 au CHU de Poitiers
permettant de constituer une Cohorte du Centre Hospitalier Universitaire de Poitiers
(CCHUP). Seul 101 patients ont été retenus dans I'analyse finale, car 12 patients n’ont
pas pu bénéficier d’'une résection carcinologique compléte, 16 patients ne
présentaient pas d’arguments histologiques en faveur d’une étiologie néoplasique, et

10 patients n’avaient pas eu de bilan a I'entrée (Figure 1).

Figure 1 : Diagramme de flux de la CCHUP

146 patients sélectionnés pour
une chirurgie digestive
carcinologique

5 Chirurgies annulées
2 Pathologies hématologiques

129 patients éligibles a une
résection carcinologique

10 Absences de bilans biologiques

P 12 échecs de résections

16 anatomopathologies
non néoplasiques

101 patients inclus dans I'analyse
dont 12 patients avec prélévements biologiques
incomplets

Parallelement, les résultats de la Cohorte Nationale « EVALYMPH » Modifiée

(« CNEM ») sont présentés en excluant les patients de la CCHUP. La CNEM est donc

constitué de 18 centres hospitaliers francais représentant 53% de la cohorte

« EVALYMPH » ayant bénéficié d’'une chirurgie digestive carcinologique soit 674
patients inclus du 20 avril 2016 au 30 avril 2017.
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Figure 2 : Répartition des inclusions CCHUP et CNEM (18 centres), n =775 :
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Pour ce qui concerne la CCHUP, I'dge moyen des sujets étaient de 68 + 10 ans,
le plus jeune avait 35 ans et le plus agé 90 ans. La population comprenait 60%
d’hommes et 40% de femmes. On notait un surpoids moyen majoritaire chez les
femmes avec un IMC a 27 + 4 Kg/m”. La classification ASA répartissait la population
principalement en deux groupes, selon le score ASA Il (47%) et ASA Ill (49%). Alors que
98% des patients avaient un indice de performance OMS préopératoire a 0 ou 1. Les
autres caractéristiques de la population EVALYMPH (n=775) devant bénéficier d’une
chirurgie digestive carcinologique c’est-a-dire la CCHUP (n=101) et la CNEM (n=674)

sont détaillées dans le Tableau 1.
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Tableau 1 : Caractéristiques de la population (n=775)

CCHUP CNEM*
(n=101) (n=674)
Age ---années
Femmes 69+ 10 64 +13
Hommes 6711 66+11
Sexe
Femmes ---n. (%) 60 (60) 370 (55)
Hommes --- n. (%) 41 (40) 303 (45)
IMC** --- Kg/m”
Femmes 274 265
Hommes 2514 2614
Classification ASA***
I —--n. (%) 3(3) 89 (13)
Il - n. (%) 47 (47) 397 (57)
- n. (%) 49 (49) 178 (26)
IV ---n. (%) 1(1) 9 (1)
Indice de performance OMS****
0---n. (%) 49 (49) 255 (38)
1--n. (%) 49 (49) 262 (39)
2 ---n. (%) 3(2) 57 (8)
3--n. (%) 0 6 (1)
4 ---n. (%) 0 2 (0)
Perte récente de poids > 10% --- n. (%) 8(8) 137 (20)
Albuminémie préopératoire --- g/L 4314 39+6
Score de Charlson***** moyen + écart-type 5+3 5+3
Infection préopératoire < 7 jours ---n. (%) 0 30 (4)
Diabétique traité --- n. (%) 19 (19) 93 (13)
Bronchopneumopathie Chronique Obstructive --- n. (%) 11 (112) 41 (6)
Cirrhotique --- n. (%) 12 (12) 27 (4)
Insuffisance rénale dialysée ---n. (%) 3(3) 3(0,5)
Classification cancer en stade selon les sociétés savantes
Stade | ---n. (%) 11 (12) 30 (4)
Stade Il ---n. (%) 45 (44) 265 (41)
Stade Il --- n. (%) 19 (19) 141 (22)
Stade IV - n. (%) 26 (25) 212 (33)
Tabagisme actif --- no. (%) 16 (16) 83(12)

* 18 centres hospitaliers « EVALYMPH » ne comprenant que chirurgie digestive et excluant la CCHUP.

** Indice de Masse Corporelle : poids en (Kg)/ taille* (m)>.

*** Score ASA est compris entre 1 et 6 permettant une évaluation de I'état de santé préopératoire.
**** Indice de performance de I'organisation mondiale de la santé est compris entre 0 et 5 permettant

d’évaluer la capacité fonctionnelle des patients atteins du cancer.

***%* Score de Charlson est compris entre 0 et 37, c’est un score prédictif de co-morbidité a 1 an.
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Les différents traitements peropératoires comme les thérapeutiques néo-adjuvantes
a visée curative, mais aussi les traitements anti-inflammatoires sont recensés dans le
Tableau 2. Une chimiothérapie a été réalisée dans les 6 mois préopératoire chez 37% des
patients, alors que 13% ont eu également une radiothérapie adjuvante, seule 5% des

patients ont bénéficié d’une radiothérapie exclusive.

L'immunonutrition de type Oral Impact® a été prescrite chez 67% des patients au
cours de la semaine préopératoire. Cependant 8% des patients présentaient une perte de

poids de plus de 10% dés le début de leur prise en charge.

Tableau 2 : Caractéristiques de la population selon le traitement préopératoire

CCHUP CNEM

(n=101) (n= 674)
Chimiothérapie récente < 6mois --- n. (%) 37 (37) 383 (56)
Radiothérapie récente < 6 mois --- n. (%) 18 (18) 70 (10)
Corticothérapie préopératoire < 7 jours --- n. (%) 2(2) 12 (2)

- >1mg/kg 0 2(0)

- <1mg/Kg 2(2) 10 (1)
Anti-inflammatoire non-stéroidien < 7 jours --- n. (%) 0 17 (3)
Immunonutrition (ORAL IMPACT®) ---n. (%) 67 (67) 315 (49)
Sondage urinaire a demeure --- n. (%) 0 41 (6)
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La chirurgie carcinologique la plus fréquemment pratiquée pour la CCHUP était la
chirurgie recto-colique (54%), suivie de la chirurgie hépatobiliaire (33%), pancréatique (9%),
gastrique (5%) puis cesophagienne (1%) sur la période d’inclusion avec une majorité de
laparotomie 60%. (Figure 3)

Pour la CNEM la répartition était la suivante : chirurgie recto-colique (47%),
hépatobiliaire (17%), pancréatique (13%), gastrique (9%), cesophagienne (8%) et duodéno-
iléale (6%).

Figure 3 : Répartition des différentes chirurgies de la CCHUP, avec la voie d’abord.

Pancréatique
Hépato-biliaire

Gastrique

Rectocolique | .
]
I
]
|
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H LAPAROTOMIE B LAPAROSCOPIE

L'anesthésie générale a été associée dans plus de 90% des cas a une analgésie per ou
post-opératoire par anesthésie locorégionale (67%) comprenant les anesthésies péridurales
en majorité (40%) et les infiltrations réalisées par I’équipe chirurgicale (11%) ou une injection
intraveineuse continue de xylocaine (26%). Les caractéristiques de la prise en charge

peropératoire sont présentées dans le Tableau 3.
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Tableau 3 : Caractéristiques de la prise en charge peropératoire

CCHUP CNEM
(n=101) (n= 674)
Voie d’abord chirurgicale---n. (%)
Laparotomie 59 (59) 480 (72)
Laparoscopie 41 (41) 181 (27)
Anesthésie générale ---n. (%)
Entretien propofol IV 0 148 (22)
Entretien gaz halogénés 101 (100) 526 (78)
Anesthésie locorégionale --- n. (%) 67 (67) 337 (51)
Péridurale Thoracique 45 (54) 212 (31)
Péridurale Lombaire 4 (4) 51 (7)
Cathéter d’infiltration chirurgicale 9(9) 1(0)
Infiltration paroi abdominale 8(8) 64 (9)
Transverse Abdominal Plan Block 1(1) 9(1)
Xylocaine intraveineuse ---n. (%) 26 (26) 323 (48)
Antibioprophylaxie --- n. (%) 101 (100) 660 (98)
Fraction inspirée en oxygéne moyenne * écart type ---% 48 £ 7 52+ 10
Utilisation du NO2 ---n. (%) 0 35 (5)
Température moyenne en fin d’intervention --- degré °C 362405 36,3 +
0,8
. - . . ) 170 253
Durée médiane de la chirurgie --- minutes [130-248] (179-369]
. - , . . . 223 330
Durée médiane de I'anesthésie --- minutes [176-307] (240-460]
Transfusion per ou post-opératoire immédiat --- n. (%) 2(2) 80 (12)
3.2 Description des infections post-opératoires :

Lors de leur hospitalisations, 19% des patients de la cohorte EVALYMPH ayant

bénéficié d’une chirurgie digestive carcinologique ont présenté un sepsis (n=148/775) soit

38% de sepsis dans la CCHUP (n=38/101) et 16% dans la CNEM (n=110/674).

La survenue du sepsis a été constatée avec un délai médian de 5 jours post-

opératoire [2- 6 jours] dans la CNEM et la CCHUP (Tableau 4).

Les sepsis de la cohorte EVALYMPH ont évolué vers un choc septique dans 19%

des cas (n=28/148), avec respectivement 5% (n = 2/38) d’entre eux dans la CCHUP contre

24% (n=26/110) pour CNEM. Une reprise chirurgicale a été nécessaire pour 8% (n=8/101)

des patients de la CCHUP avec un délai médian de ré-intervention a 5 jours [4 - 5 jours]

contre 12% (n=81/674) pour la CNEM avec un délai médian de 7 jours [5— 13 jours].
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Tableau 4 : Complications infectieuses lors de I’hospitalisation et délai de survenue

Délai de survenue médian

L. CCHuUP CNEM
Types de complications CCHUP
(n=101) (n= 674)
[Q1-Q3]
SRIS ---n. (%) 61 (60) 183 (27) 2 [1-5]
SEPSIS ---n. (%) 38 (38) 110 (16) 5 [2-6]
Choc septique ---n. (%) 2(2) 26 (4) 6 [5-6]
Infection du site opératoire 15 (15) 76 (11) 7 [6-10]
- Superficielle ---n. (%) 4 (4) 11 (1,5)
- Profonde ---n. (%) 9(9) 62 (9)
Péritonite secondaire 4 (4) 39 (6) 6 [5-10]
- Abcés d’organes ---n. (%) 5(5)
Autres infections : ---n. (%) 8(8) 52 (8) 6[5-9]
Pneumopathie ---n. (%) 4 (4) 31 (4) 7 [5-9]
Infection urinaire ---n. (%) 8 (8) 76 (11) 6 [5-9]
Hémocultures positives 3 nc
Non documentées ---n. (%) 15 (15) nc

Une représentation graphique des 148 sepsis survenus chez I'ensemble des
patients (CCHUP et CNEM) au cours de I'hospitalisation est représentée en fonction des
différents types de chirurgie en Annexe 5.

Chez 13 patients de la CCHUP a été mis en évidence une documentation
bactériologique que ce soit par hémocultures (n=3/101) ou par prélévements sur le site
infectieux, la flore retrouvée était digestive composée de Escherichia coli pour plus de la
moitié des préléevements ou sous forme multi-bactérienne avec (Enterococcus faecium,

Enterococcus faecalis, Bacteroides ovatus, Pseudomonas aeruginosa).

3.3 Lymphopénie et complications infectieuses :

Au cours de I'hospitalisation, une lymphopénie a été constatée chez 60%
(n=464/775) des patients et la survenue d’un sepsis chez 19% (n=147/775) des patients.

Nous avons donc réalisé une analyse de la cohorte globale (CCHUP et CNEM)
entre la présence d’une lymphopénie lors des prélevements a I'entrée et le premier jour post-
opératoire (J-1 ou JO et J1) et la constatation d’'une complication infectieuse de type sepsis au

cours de I'hospitalisation (Tableau 5). 11% (n=82/368) des sepsis ont été retrouvés chez des
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patients lymphopéniques contre 8% (n=65/407) chez des patients non lymphopéniques de
fagon significative (p = 0,025) lors des bilans biologiques de JO et J1.

Nous avons retrouvé une différence significative similaire lorsque |'on
recherchait si la survenue d’une lymphopénie précoce, c’est-a-dire entre JO et J3, pouvait-étre
associée a la survenue d’un sepsis postopératoire déclaré lors de I’hospitalisation (Tableau 6).
Ce fut le cas pour 13% des patients avec un sepsis associé a une lymphopénie versus 6% des

patients avec un sepsis sans lymphopénie entre JO et J3 (p = 0,004).

Tableau 5 : Proportion de sepsis lors de I’hospitalisation en fonction de la survenue d’une
lymphopénie (< 1G/L) entre JO et J1 chez 775 patients. (p = 0,025)

AVEC SEPSIS SANS SEPSIS
(n=147) (n=628)
Avec lymphopénie
ymphop 82 (11%) 286 (37%)
(n=368)
Sans lymphopénie
L 65 (8%) 342 (44%)
(n=407)

Tableau 6 : Proportion de sepsis lors de I’hospitalisation en fonction de la survenue d’une
lymphopénie (< 1G/L) de JO a J3 chez 775 patients. (p = 0,004)

AVEC SEPSIS SANS SEPSIS
(n=147) (n=628)
Avec lymphopénie
ymphop 97 (13%) 332 (43%)
(n=429)
Sans lymphopénie
ymphop 50 (6%) 296(8%)
(n=346)

3.4 Analyse des durées d’hospitalisation :

La durée médiane d’hospitalisation pour les patients de la CCHUP était de 8
jours [6—10 jours] avec 10% (n=10/101) des patients bénéficiant d’'une surveillance en post-
opératoire immédiat en unité de soins continus ou réanimation contre 47% (n=321/674)

pour la CNEM qui avait une durée d’hospitalisation médiane de 12 jours [8 — 18 jours].
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Le taux de réadmission secondaire en unité de soins continus ou réanimation

était de 4% (n=4/101) pour la CCHUP contre 6% (n=38/674) pour la CNEM. (Tableau 7).

Tableau 7 : Suivi de la cohorte au cours de I’hospitalisation

CCHUP CNEM
(n=101) (n=674)
Nombre de séjours USC ou Réanimation
. .. ‘1 10 (10) 321 (47)
en post-opératoire immédiat --- n.(%)
- Durée médiane ; [Q1 - Q3] --- jours 1[1-2] 41[2-6]
Nombre de séjours USC ou Réanimation
. . 4 (4) 38 (6)
apres un retour dans le service --- n. (%)
- Durée médiane ; [Ql - Q3] --- jours 8[6-10] 5[3-10]
Durée médiane d’hospitalisation [Q1 - Q3] --- jours 8 [6 - 14] 12 [8 - 18]
Décés intra-hospitalier --- n. (%) 1(1) 11 (1,5)

Les patients avec une lymphopénie préopératoire (21% - n=142/677) ont eu
une durée d’hospitalisation médiane de 14 jours [9 — 21 jours] plus longue par rapport aux
patients sans lymphopénie (79% - n=535/677) (11 jours [7 — 17]) (p = 0,001). Il existait
également une différence significative en défaveur des patients qui présentaient une

lymphopénie a J3 (45% - n=284/632) (Figure 5).

Figure 5 : Durée médiane d’hospitalisation selon le taux de Lymphocytes a JO et J3.
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3.5 Etude de la lymphopénie post-opératoire :

A l'issu des différents prélevements, le taux de lymphocytes était minimal a
24 heures de la chirurgie, avec une diminution de - 31% par rapport a la valeur de référence.
Cette diminution du taux de lymphocytes qui tend a se corriger a partir de J3 perdure jusqu’a
la fin de la période de surveillance correspondant a J8 avec une diminution de - 16% par
rapport a la valeur de référence. (Tableau 8 et Figure 7)
Figure 7 : Variation du taux de lymphocytes chez les I’ensemble des patients (n =775) de JO

a J8 en fonction de la valeur initiale.
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Tableau 8 : Taux de lymphocytes et pourcentage de lymphopénie de JO a J8 chez I'ensemble
des patients (n=775).

Jo 1 13 J5 J8
Nombre de patients avec un prélevement 726 704 648 601 441
Pourcentage de patients lymphopéniques 20% 47% 45% 43% 33%
Taux moyen de lymphocytes (G/L) 1,59 1,10 1,11 1,18 1,34
Taux de lymphocytes (Ecart Type) +0,75 +0,68 +057 +083 0,77

Le type de chirurgie réalisée ne permettait pas de mettre en avant une
différence de cinétique sur le taux de lymphocytes lors des prélevements biologiques de J-1 a
J8. (Annexe 6), Il n’existait pas non plus de différence sur la survenue d’une lymphopénie a J1
et J3 en fonction de la voie d’abord chirurgicale que ce soit par laparotomie ou laparoscopie.
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Les patients ayant bénéficié d’'une chimiothérapie dans les six derniers mois
avaient un taux médian de lymphocytes a JO supérieur aux patients sans chimiothérapie de
1,60 G/L [1,10 — 2,05] contre 1,40 G/L [1,00 — 2,00] (p=0,015), avec une proportion de
patients lymphopéniques plus importante chez les patients sans chimiothérapie a JO (22%

contre 15%, p < 0,001) persistant de JO a J8.

Lorsque que les analgésies péri-opératoire ont été différentes, c’est-a-dire
analgésie péri-médullaire, ou xylocaine intraveineuse continue ou autres anesthésies loco-
régionales (cathéter d’infiltration et infiltration chirurgicale) le taux de lymphocytes suivait

une cinétique comparable au cours du temps. (Annexe 7).

3.6 Lymphopénie et réadmission secondaire :

Il a été constaté une réadmission en réanimation ou unité de soins continus
secondaire chez 6% des patients (n=40/673), dont 2% d’entre eux étaient lymphopéniques a
JO. I n"a pas été retrouvé de rapport entre une lymphopénie préopératoire et une réadmission

secondaire (Tableau 9).

Tableau 9 : Réadmission secondaire en USC ou réanimation fonction de la présence d’une
lymphopénie a JO (p=0,072)

Lymphopénie Sans Lymphopénie
(n=143) (n=530)
Réadmission secondaire
13 (2%) 27 (4%)
(n=40)
Poursuite hospitalisation en
service de chirurgie 130 (20%) 503 (74%)
(n=633)
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4. DISCUSSION :

4.1 Restitution des principaux résultats de I’étude :

Nous avons inclus sur 5 mois au CHU de Poitiers (CCHUP) 13% (n=101) des patients
appartenant a la cohorte EVALYMPH (n=775) devant bénéficier d’une chirurgie digestive
carcinologique, les 87% (n=674) des patients restants étant constitués sur une année

d’inclusions continus dans 18 centres (CNEM).

La CCHUP et la CNEM étaient majoritairement composées d’hommes a respectivement
60% et 55%, avec un age moyen de 68 ans et de 65 ans, sans autres différences significatives
sur les autres critéres notamment concernant, I'lMC, la classification ASA, la classification OMS

ou le score de Charlson.

Les chirurgies les plus fréquemment pratiquées dans la CCHUP par ordre décroissant
étaient la chirurgie colorectale (54%), hépatobiliaire (33%), pancréatique (9%), gastrique (5%)
et cesophagienne (1%). La Laparotomie était la voie d’abord principale dans cette analyse pour
61% des interventions chirurgicales digestives, sauf pour la chirurgie colorectale ou la
laparoscopie prédominait avec 63% des voies d’abord. A contrario dans la CNEM, la chirurgie
cesophagienne était une activité huit fois plus importante, la chirurgie gastrique deux fois plus
représentée, et pour la chirurgie hépatobiliaire et colorectale, I'activité était moindre, ce qui

expliquait un taux de laparotomie supérieur dans la CNEM a 72%.

Les patients ont bénéficié dans 93% des cas d’une analgésie par anesthésiques locaux
en plus d’'une analgésie traditionnelle multimodale pour la CCHUP versus 98% dans la CNEM.
Il existe une nette prédominance pour I'anesthésie péridurale dans la CCHUP que dans la
CNEM avec respectivement 49% contre 38% et pour l'infiltration d’anesthésiques locaux avec

18% contre 10% au dépend de la xylocaine intraveineuse, 26% contre 48%.

Nous avons retrouvé dans la cohorte globale (n=775) une association entre la présence
d’une lymphopénie lors des prélevements de J-1 et J1 et le diagnostic d’un sepsis lors de
I’"hospitalisation. 11% de la population lymphopénique a eu un sepsis versus 8% de la
population non lymphopénique (p = 0,025). Une association également significative (p=0,004)
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a été retrouvée lorsque nous avions I'apparition d’une lymphopénie entre J-1 et J3 et un sepsis
au cours de I’hospitalisation 13% des patients lymphopéniques entre J-1 et J3 avaient un sepsis
par la suite contre 6% des patients non lymphopéniques.

De plus, nous avons mis en évidence une prolongation significative de 3 jours
d’hospitalisation supplémentaires sur la cohorte globale lorsque les patients présentaient une
lymphopénie préopératoire (p=0,001) ou une lymphopénie isolée a J3 (p < 0,001).

Il existait une différence sur la durée médiane d’hospitalisation de 4 jours entre nos
deux cohortes avec 8 jours [6—14 jours] pour la CCHUP contre 12 jours [8-18 jours] pour la
CNEM (p < 0,05). Le recours a I’hospitalisation en unité de soins continus ou réanimation dés
la sortie du bloc opératoire était de 10% dans la CCHUP versus 47% pour la CNEM (p < 0,05),
sans augmenter la nécessité d’une hospitalisation secondaire apres un retour en service de

chirurgie traditionnelle dans le groupe CCHUP 4% versus 6%.

Parallelement, nous avons observé une variation importante du taux de lymphocytes
au cours de la période post-opératoire avec une décroissance maximale observée a J1 (-31%)
soit une chute moyenne du taux de lymphocytes de 0,49 G/L, ce qui majore la proportion de

patients lymphopéniques de 20% a JO pour atteindre 47% a J1 toutes chirurgies confondues.

4.2 Différences retrouvées entre CCHUP et CNEM

L'une des différences entre les cohortes CCHUP et CNEM réside dans une proportion
plus importante de chirurgies jugées comme lourdes dans la CNEM, la chirurgie
cesophagienne et gastrique 17% contre seulement 6% dans la CCHUP. Cette différence
pourrait expliquer en partie un recours a I'hospitalisation en unité de soins continus ou
réanimation en postopératoire beaucoup plus fréquent dans la CNEM (47% des patients dans
la CNEM contre seulement 10% pour CCHUP). Il n’y a ce jour pas de recommandations
formelles sur le lieu de surveillance post-opératoire requis en fonction des différents types
d’interventions, ainsi cette différence d’orientation dépend probablement plus de

I’organisation de la structure hospitaliere que d’une réelle différence entre nos patients.
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On peut aussi suggérer que le type de chirurgie hépatique réalisé n’a pas été assez
décrit car une hépatectomie partielle ne représente pas le méme taux de complications et
n’incite pas a la méme surveillance ni au méme taux de complications que la chirurgie

hépatique pour radiofréquence.

Le taux d’hémorragie peropératoire était plus important dans la CNEM avec un taux
de transfusion avant la sortie de salle de surveillance post-interventionnelle de 12% contre
seulement 2% pour la CCHUP. Nous savons que la transfusion sanguine peut augmenter la
durée d’hospitalisation et favoriser la survenue d’un événement infectieux (54) cela peut
expliguer en partie la différence de durée d’hospitalisation de presque 4 jours

supplémentaires pour la CNEM (12 jours) par rapport a la CCHUP (8 jours).

Nous n’avons pas non plus authentifié de différence concernant la diminution des
lymphocytes en fonction de la voie d’abord chirurgicale alors que la littérature suggére une
diminution de I'immunité lors des chirurgies majeures par laparotomie (55). Mais le taux de
sepsis était lui significativement plus important pour les patients bénéficiant d’une
laparotomie, 15% versus 4% par laparoscopie (p=0,040) ; ce qui est comparable aux

connaissances actuelles (56).

Concernant la survenue d’un sepsis, il apparait plus important dans la CCHUP 38%
contre 16% dans la CNEM. En regardant de plus pres lorsque I'on s’attache aux réelles
infections constatées, elles ne sont pas si différentes avec respectivement pour la CCHUP et
CNEM : Iinfection du site opératoire (15% versus 11%), les pneumopathies (4% chacune), les
infections urinaires (8% versus 11%). Nous observons une surestimation diagnostique du
sepsis dans la CCHUP du fait d’'un nombre d’infections avérées similaire entre les deux groupes

lors de I’'hospitalisation.
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4.3 Comparaison des résultats par rapport a la littérature :

Comme dans I'étude de Pessaux et al., réalisée quinze ans plus tot, nous avons des
taux comparables d’infections au site opératoire avec 12,3% dans notre cohorte contre 13,3%
(1), en I'absence de chirurgie colorectale dans I'étude de Pessaux et al.

La derniere étude de pratique nationale sur les infections du site opératoire de 2014
(57), référengant uniquement la chirurgie colorectale retrouvait 6,9% de complications
infectieuses contre 9,7% dans la cohorte EVALYMPH, ce qui peut s’expliquer par une
population EVALYMPH constituée uniquement de patients carcinologiques contre
probablement moins de néoplasie dans la chirurgie colorectale habituelle. Dans I'étude des
pratiques nationales, les patients présentaient généralement un score ASA plus faible c’est-a-
dire avec moins de co-morbidités que dans notre population EVALYMPH (32% des patients
avec un score ASA Il ou IV contre 20% dans la cohorte d’évaluation des pratiques nationales).
En ce qui concerne le taux de laparoscopie, il était similaire, voir méme plus important dans

la cohorte poitevine avec 41%.

Par ailleurs nous avons constaté une plus grande diminution du taux de lymphocytes
post-opératoire a J1 de l'ordre de - 31% alors que dans la littérature ce taux diminue
habituellement de 10% (7). En revanche, nous avons trouvé une rémanence de l|'effet
anesthésio-chirurgical sur la population lymphocytaire, qui persistait sur I'immunité bien au-
dela de la chirurgie avec un taux de lymphocytes toujours inférieur a - 16% de la valeur
préopératoire a J8 ce qui confirme les données de la littérature allant jusqu’a trois semaines
(8,9). Comme nous I'avons vu précédemment, la diminution du taux de lymphocytes devrait
aboutir a la survenue plus fréquente d’infections. Ainsi Gennari et al. avaient déja retrouvé au
sein d’une petite cohorte de 33 patients, I'association d’une lymphopénie en post-opératoire
et la survenue d’un sepsis avec une sensibilité de 80% et une spécificité de 94% (24). C'est
effectivement le cas dans notre étude sur la population ayant bénéficié d’'une chirurgie
digestive lourde, lorsque la lymphopénie était présente en préopératoire (J-1 ou JO et ce

jusgu’au troisiéme jours post-opératoire).

L'utilisation d’'une analgésie par anesthésie locorégionale ou injection intraveineuse

continue de xylocaine n’a pas permis de mettre en évidence une moindre diminution du taux
%
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de lymphocytes entre les différentes techniques de fagon significative alors que l'utilisation

d’opiacés est connue pour avoir une action directe sur I'immunité cellulaire (13).

La chirurgie par laparotomie ou laparoscopie n’a pas permis de souligner de différence
du taux de lymphocytes, alors que la littérature prone I'utilisation de la chirurgie mini-invasive
pour diminuer I'impact sur I'effet immunosuppresseur (23), ceci permettant également de
diminuer les durées d’hospitalisations et donc les complications infectieuses post-opératoires.
En revanche pour la cohorte avec laparoscopie, on retrouve une diminution du nombre de
SRIS, de sepsis mais également une reprise de l'alimentation plus rapide et ainsi d’une
hospitalisation plus bréeve comme le suggéraient Vliug et al. dans une étude sur la

réhabilitation précoce (58).

Dans la période préopératoire, 49% des patients ont bénéficié d’'une immuno-
nutrition par Oral-impact® afin d’optimiser la durée de séjour (59), et ce qui a été observé
dans notre étude avec une durée de séjour raccourcit de une journée pour le groupe Oral-
impact®. La proportion de patients connus dénutris dans les études varie de 10 a 30%, un taux
comparable a notre étude avec 19% de patients ayant une hypoalbuminémie < 30g/L la veille
de l'intervention. Il est peut-étre intéressant de nous interroger sur la nécessité de réaliser a
titre systématique un bilan biologique comprenant une albuminémie deés le diagnostic
néoplasique connu afin d’optimiser la réserve protidique de nos patients et par conséquent
de limiter ce facteur de risque d’infection post-opératoire comme le préconisent les
recommandations de bonnes pratiques actualisées de 2010 de la SFAR (60). En effet, la
prescription d’une supplémentation par oral impact®, n’est pas suffisante méme si son taux

de prescription dans la CCHUP (67%) est satisfaisante par rapport a la CNEM (49%).

La littérature récente est pauvre sur |’évaluation de la lymphopénie pré et post-
opératoire comme facteur de la survenue de complications infectieuses. On peut s’appuyer
sur I'étude de Lodwick et al. qui retrouve une proportion significative de complications de type
abces post-appendicectomie dans la population lymphopénique. Cette étude retrouve un
risque d’abces pres de 5 fois supérieur si une lymphopénie préexiste a I'appendicectomie mais
cette étude présente certaines limites : elle est monocentrique, rétrospective et réalisée en
contexte d’urgence chez une population pédiatrique dont la valeur normale de lymphocytes

34



permettant de déterminer la lymphopénie est variable avec I'age, rendant I’extrapolation de

ses résultats difficiles a la population adulte(61).

En définitive, nous avons réussi a mettre en exergue une diminution du taux de
lymphocytes au sein de notre cohorte de 775 patients mais également mis en avant une
élévation du taux de sepsis chez les patients avec un taux de lymphocytes inférieur a 1G/L en
pré et post-opératoire immédiat. Ceci étant en accord avec la physiopathologie, car les
lymphocytes étant la pierre angulaire de I'immunité adaptative (61), leur abaissement
entraine un affaiblissement de la libération des cytokines, et par conséquent diminue le
recrutement des polynucléaires neutrophiles. Dans le méme temps cette diminution des
polynucléaires neutrophiles oblige les lymphocytes a subir une apoptose accélérée, et conduit

a une immunoparalysie aboutissant au développement d’infections. (62,63)

4.4 Limites de I’étude :

On note que lorsque I'on dissocie CCHUP (n=101) et CNEM (n=674), il y a une
différence de SRIS d’un facteur deux, tout comme du sepsis qui peut s’expliquer par un
manque de discernement dans l'utilisation de leurs définitions, qui est pourtant stricte est
reproductible.

Il est probable que les centres CNEM ont utilisé la nouvelle définition du SRIS
et du SEPSIS de 2016 (63) qui comprend moins d’items avec seulement |'obtention de 2 items
ou plus pour étre considéré en SRIS : une température > 38°C ou < 36°C, une fréquence
cardiaque > 90/minutes, une fréquence respiratoire > 20/minutes ou une PaC02 < 32mmHg
et des Leucocytes > 12G/L ou < 4G/L ; et non celle du protocole visible en Annexe 4 datant
de 2001 qui offre plus de critéres avec notamment une glycémie > 7,7mmol/L ou une
altération des fonctions supérieures, un taux de lactate sanguin > 2mmol/L ou un temps de
recoloration capillaire > 2 secondes (26). Cette modification des définitions internationales
entre I'écriture du protocole et la réalisation de I'’étude a pu étre un biais majeur quant a

I'identification des sujets présentant un sepsis.
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En plus d’une définition du sepsis probablement utilisée de facon hétérogene
par les centres, la mise en place de I'antibiothérapie lors d’une suspicion de sepsis était
laissée a I'appréciation des équipes chirurgicales au moins en ce qui concerne la CCHUP.
Cependant, il y a une différence notable entre les groupes car pour la CNEM 47% des patients
bénéficient d’un passage en USC ou réanimation avec une durée médiane de 4 jours [2 -6
jours], contre seulement 10% des patients de la CCHUP avec une durée moyenne de 1 jour
[1-2jours].

La survenue du sepsis dans les deux cohortes a été constatée avec un délai
médian de 5 jours [2 — 6 jours], il parait possible qu’un biais lors de I'instauration d’une
antibiothérapie survienne, ceci transformant le statut du patient d’un état de SRIS a un état

de sepsis d’autant que 15% des infections du groupe CNEM restent non documentées.

L'antibioprophylaxie per-opératoire qui est un des facteurs majeurs dans la
lutte contre les infections du site opératoire n’a été relevée que partiellement pendant
I’étude ; seule son administration a été relevée et non le délai d’administration avant I'incision
chirurgicale ni le délai des réinjections et ni si celles-ci étaient adaptées au type de chirurgies

réalisées (1).

Nous aurions probablement dG en peropératoire comptabiliser les patients
nécessitant de la noradrénaline, car nous savons qu’elle a une action sur I'axe hypothalamo-
hypophyso-surrénalien et sur le systeme nerveux central ; et par ce biais a une influence sur
la circulation et la prolifération des lymphocytes, ainsi que sur la modulation de production

de cytokines et I'activité fonctionnelle de différentes cellules lymphoides (11).

L'usage d’une titration morphinique en salle de surveillance post-
interventionnelle aurait également d( étre répertorié, car les opiacés ont une action bien
connu in vivo pour médier les cellules de I'immunités (13), or le fait d’avoir un taux d’analgésie
locorégionale élevé de I'ordre de 55%, ou une analgésie par xylocaine intraveineuse de I'ordre
de 47% a probablement permis de s’affranchir d’une titration morphinique en post-opératoire

de chirurgie carcinologique (16,18).
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4.5 La lymphopénie une vraie piste a suivre :

Finalement d’un point de vue physiopathologique méme si les lymphocytes sont un
réel chef d’orchestre pour l'organisation de la réponse immunitaire, actuellement, la
lymphopénie étudiée seule ne peut probablement pas prédire une complication infectieuse.
Néanmoins au vu de nos résultats, elle peut étre un bon indicateur pour la surveillance des
patients en post-opératoire ou la mise en place d’une stratégie diagnostique et I'introduction
de thérapeutique comme I'antibiothérapie. Il semble légitime d’attendre les résultats finaux
de I'analyse statistique compléte de I'étude EVALYMPH regroupant la chirurgie carcinologique
digestive et thoracique constituée de 1282 patients pour apporter un début de réponse fiable
et solide au vu de la méthodologie utilisée afin de déterminer si oui ou non la lymphopénie
peut prédire a elle seule la survenue d’un sepsis dés la phase préopératoire et post-opératoire
immédiate.

Dans I’hypothese d’une réponse négative, sans doute faudrait-il suivre le modele de
Tanaka et al. qui en 2016 se sont intéressés au ratio polynucléaires neutrophiles sur
lymphocytes pour prédire la survenue d’une infection chez les patients en chirurgie gastrique
néoplasique, vraisemblablement le fait d’avoir un ratio élevé augmenterait la probabilité de
survenue d’une infection post-opératoire (64). Il semblerait donc légitime de prévoir ce type
d’analyse de facon rétrospective avec la cohorte EVALYMPH dans un avenir proche afin

d’obtenir peut-étre une prédiction d’infection chez les patients néoplasiques.
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5. CONCLUSION :

La chirurgie carcinologique digestive est une thérapeutique complexe et agressive qui
implique une collaboration entre I'anesthésiste et le chirurgien tout au long de la prise en
charge péri-opératoire. Les complications infectieuses sont redoutées et traquées par I'équipe
médicale dés le post-opératoire immédiat, car elles sont le lit d’'une morbi-mortalité
importante. C’'est la raison pour laquelle dépister le plus précocement possible la population

la plus a risque de cette complication est un véritable enjeu de santé publique.

Nous avons constaté chez 775 patients ayant bénéficié d’une chirurgie digestive
carcinologique, d’avril 2016 a avril 2017, une diminution du taux de lymphocytes des le
premier jour post-opératoire atteignant - 31% de la valeur initiale a JO avec une persistance

de cette décroissance jusqu’a J8.

Lors de cette analyse partielle de I’étude EVALYMPH (n=775/1282), il semble y avoir
une surreprésentation du nombre de sepsis chez les patients présentant une lymphopénie en
préopératoire et post-opératoire immédiat. Néanmoins il est raisonnable d’attendre I'analyse
statistique multivariée avec l'intégralité des patients inclus soit 1282, afin d’établir un lien
statistique fort entre la lymphopénie et la survenue d’'une complication infectieuse ce qui
permettra également d’apporter des éléments de la prise en charge chirurgicale et

anesthésique qui pourraient influer sur le taux de lymphocytes plasmatiques péri-opératoire.
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6. ANNEXES :

6.1 Annexel:

Centre: POITIERS

INFORMATIONS LIEES AU PATIENT

3 premiéres lettre du nom ... 2 premiéres lettre du prénom ..

Numéro OBSERVATION REDCAP (obtenu lors de la saisie informatique) :

Année de naissance :

SEXE : F M

TAILLE (cm) : ....

POIDS (kg) : .....

IMC (calcul automatique masse(Kg)/taille (m)?: ......

SCORE ASA: | I 1 v \Y%

Score de Charlson :

Maladie chronique pulmonaire
Connectivite
Maladie ulcéreuse

Maladie hépatique légere

Tumeur solide métastatique 0 N
SIDA O N
Maladie hépatique modérée a sévere 0] N
Hémiplégie 0] N
Maladie rénale modérée a sévere 0] N
Diabéete avec atteinte d'un organe cible 0] N
N'importe quelle tumeur 0] N
Leucémie 0] N
Lymphome 0] N
Infarctus du myocarde aigu 0] N
Insuffisance cardiaque congestive 0] N
Maladie vasculaire périphérique 0] N
AVC 0] N
Démence 0 N

0] N

0] N

0] N

0] N

0] N

Diabeéte



PERFORMANCE STATUS OMS :
e OMS 0 = personne normale — activité physique intacte- efforts possibles sans limitation.
e OMS 1 = réduction des efforts — autonomie complete.
e OMS 2 = personne encore autonome — se fatigue facilement — nécessité de se reposer
plus de 6 heures par jour.
e OMS 3 = personne dépendante — levé possible- ne fait pas sa toilette seule.
e OMS 4 = dépendance totale — quasi grabataire.

DIABETE TRAITE:
Insuline :
BPCO:
CIRRHOSE:
INSUFFISANCE RENALE DIALYSEE
TABAGISME ACTIF :
ALBUMINEMIE (g/I) : .......
PERTE de POIDS RECENTE d’au moins 10% :

O O OO0 o o oo
z2 2 2 2 2 2 2 2

ETAT IMMUNITAIRE PRE OPERATOIRE :

CHIMIOTHERAPIE < 6 MOIS : 0 N
RADIOTHERAPIE <6 MOIS : 0 N
IMMUNONUTRITION PRE OPERATOIRE (type Oral Impact®) : 0 N
SONDAGE A DEMEURE (préopératoire) : 0 N
Prise d’AINS dans les 7 jours précédant la chirurgie 0 N
Corticothérapie 7 jours précédant la chirurgie 0 N
Si OUIl posologie : >1mg/kg <1mg/kg
Corticothérapie per et post opératoire 0] N
Si OUI posologie : >1mg/kg <1mg/kg

Pas d’infection pré-opératoire o) N
CHIRURGIE

DATE DE LA CHIRURGIE : ../.. /2016
Chirurgie digestive : 0] N
Oesophagienne, Gastrique, hépato-biliaire, pancréatique, duodéno-iléo-jéjunale,

rectocolique (un choix a valider)

Chirurgie thoracique : 0] N
Pneumonectomie, bilobectomie, lobectomie, wedge resection (un choix a valider)

LAPARO-/THORACOTOMIE : 0] N
LAPARO-/THORACOSCOPIE : 0] N
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Classification Altemeier : 1 2 3 4

Classe 1= chirurgie propre

Classe 2 = chirurgie propre contaminée (ex ouverture viscére creux avec contamination
minime)

Classe 3 = chirurgie contaminée

Classe 4 = chirurgie sale (contamination fécale, viscére perforé)

CLASSIFICATION CANCER

STADE 1 : Cancer in situ (non invasif)

STADE 2 : Cancer localisé, sans métastases a distance ni extension ganglionnaire

STADE 3 : atteinte ganglionnaire satellite

STADE 4 : Tumeur avancée localement et/ou métastases a distance
ANESTHESIE
Antibioprophylaxie : 0] N
ANESTHESIE GENERALE : 0] N
ENTRETIEN PROPOFOL : 0] N
ENTRETIEN HALOGENE : 0] N
ANESTHESIE PERIMEDULLAIRE: O N
LOMBAIRE 0] N
THORACIQUE 0]
AUTRE ALR : 0] N
SI OUI LAQUELLE (en clair) :
LIDOCAINE IV : 0] N
FIO2 MOYENNE (%) :
NO2: 0] N
DUREE ANESTHESIE (min): ........ DUREE CHIRURGIE ( min) : .......
TRANSFUSION PER OPERATOIRE, SSPI : 0] N
NOMBRE DE CGR (n) :
Température fin d’intervention (en clair) : ......°C
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DONNEES BIOLOGIQUES

NFP AUX DIFFERENTS TEMPS : J-1/10 J1 13 J5 J8

LEUCOCYTES (G/)

MONOCYTES (G/I)

POLYNUCLEAIRES NEUTROPHILES (G/1)
POLYNUCLEAIRES EOSINOPHILES (G/1)
LYMPHOCYTES (G/)

HEMATOCRITE

PLAQUETTES

COMPLICATIONS INFECTIEUSES : (pendant I’hospitalisation)

e SRIS: 0 N date de survenue( .. / .. /2016):
Au moins 2 des criteres suivants :
Température > 38,3°C OU < 36°C
Fréquence cardiaque > 90 b/min
Fréquence respiratoire > 20 ¢c/min
Glycémie > 7,7 mmol/|
Leucocytes > 12000 /mm> ou < 4000 /mm?> ou > 10 % de formes
immatures
Altération des fonctions supérieures
o Temps de recoloration capillaire > 2 s
o Lactatémie >2 mmol/|

O O O O O

(@]

e SEPSIS: 0 N date de survenue (.. / .. /2016):
o Réponse inflammatoire systémique + infection présumée ou
identifiée
e SEPSIS SEVERE : 0 N date de survenue( .. / .. / 2016):

o Sepsis + lactatémie > 4 mmol/l ou hypotension artérielle avant remplissage
ou dysfonction d’organe (une seule suffit) :
» Respiratoire PaO2/Fi02 < 300
= Rénale : créatininémie > 176 micromol/|
= Coagulation : INR > 1,5
= Hépatique : INR > 4, bilirubine > 78 micromol/|
= Thrombocytopénie : < 10° /mm’
= Fonctions supérieures : score de coma Glasgow < 13

e CHOCSEPTIQUE: O N date de survenue( .. / .. /2016):
o Sepsis grave + hypotension artérielle malgré le remplissage vasculaire (20-
40 mi/kg)
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e INFECTION DU SITE OPERATOIRE: O N date de survenue( .. / .. /2016)

> Infection superficielle de l'incision: O N
o Infection survenant dans les 30 jours suivant l'intervention, et affectant la peau
(ou les muqueuses), les tissus sous-cutanés ou les tissus situés au dessus de
I'aponévrose de revétement, associée a au moins un des éléments suivants:
= écoulement purulent de l'incision
® micro-organisme associé a des polynucléaires neutrophiles a I'examen
direct, isolé par culture obtenue de fagon aseptique du liquide produit par
une incision superficielle ou d'un prélévement tissulaire.
= ouverture de l'incision par le chirurgien et présence de I'un des signes
suivants : douleur ou sensibilité a la palpation, tuméfaction localisée,
rougeur, chaleur
Une culture bactérienne négative, en I'absence de traitement antibiotique, exclut le cas.
L'inflammation minime confinée aux points de pénétration des sutures ne doit pas étre
considérée comme une infection.

> Infection profonde (de l'incision ou de I’'organe-espace) 0 N
o Infection survenant dans les 30 jours suivant l'intervention affectant les tissus ou
organes ou espaces situés au niveau ou au dessous de I'aponévrose de
revétement, ou encore ouverts ou manipulés durant I'intervention, associée a au
moins un des éléments suivants:
= Ecoulement purulent provenant d'un drain sous-aponévrotique
= Déhiscence spontanée de I'incision ou ouverture par le chirurgien et au
moins un des signes suivants :
o fievre >38°C
e douleur localisée,
e sensibilité a la palpation
une culture négative, en I'absence de traitement antibiotique, exclut le cas.
= Abces ou autres signes d'infection observés lors d'une réintervention
chirurgicale, d'un examen histopathologique, d’'un examen d’imagerie ou
d’un acte de radiologie interventionnelle.

e PERITONITE SECONDAIRE : 0] N Date de survenue ( .. / .. /2016)
o Lachage d’anastomose 0] N
o Lachage de suture 0] N
o Lachage de moignon (0] N
o latrogene : perforation per endoscopique, ou radiologie interventionnelle
o N
e AUTRE INFECTION: O N Date de survenue (.. /.. /2016)
o Abces organe 0] N
o Abces sous phrénique 0] N
o Pleurésie purulente O N
o Hémocultures positives 0] N
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e PNEUMOPATHIE : 0 N Date de survenue (.. / ../ 2016)
- Anomalie sur la radiographie pulmonaire de type infiltrat ou opacité pulmonaire, de novo
ou modification d’une image existante
- ETFievre >38,5°Cou < 36°
Associés a I'un des 3 critéres suivants :
- Elévation de la CRP
- Ou élévation des leucocytes a un taux supérieur a 12 G/L ou <4 G/L
- Ou augmentation du caractére purulent des expectorations

e INFECTION URINAIRE: 0 N Date de survenue ( .. /.. / 2016)
Au moins un des signes suivants :
o fiévre (> 38°C), impériosité mictionnelle, pollakiurie, brilure mictionnelle, ou
douleur sus-pubienne, en I'absence d’autre cause, infectieuse ou non.

o Sans sondage vésical ni autre abord de I'arbre urinaire : leucocyturie (> 10
leucocytes/ml) et uroculture positive (> 10° micro-organismes/ml) et au plus 2
micro-organismes différents,

o Avec sondage vésical ou autre abord de I'arbre urinaire, en cours ou dans les 7
jours précédents : uroculture positive (> 10° micro-organismes/ml) et au plus 2
micro-organismes différents.

DOCUMENTATION BACTERIOLOGIQUE: O N
Type de germe : (en clair)

DOCUMENTATION VIROLOGIQUE : 0] N
Type de virus (en clair) :

DOCUMENTATION MYCOLOGIQUE : 0] N
Type de mycose (en clair) :

Reprise chirurgicale 0 N
date delareprise: .. / .. /2016

DATE DEBUT ALIMENTATION PARENTERALE : .. / .. /2016
DATE REPRISE ALIMENTATION ENTERALE: .. / .. /2016

SEJOUR en SOINS INTENSIFS/REANIMATION en POSTOPERATOIRE immédiat :
0 N durée (j) :

SEJOUR en SOINS INTENSIFS/REANIMATION aprés un retour dans le service de chir
0] N (duréej):

DUREE HOSPITALISATION (j) :
DECES INTRA- HOSPITALIER : ) N Cause: (en clair)
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6.2 Annexe2:

i SFAR

Paris, le 4 Avril 2016

M. Serge MOLLIEX

Nos RéL : [RB 00010254 - 2016 - 024
Monsieur,

Vous nous avez sollicités a propos d'un projet intitulé : Evaluation de la lymphopénie
postopératoire comme facteur de risque d’infection postopératoire. Etude
EVALYMPH.

Cette étude, prospective et observationnelle, ne souléve pas de probléme éthique
particulier et ne reléve pas du domaine d’application de la réglementation régissant les
recherches biomédicales, au sens de 'Article L.1121-1-1 et 'Article R.1121-3.

Nous attirons néanmoins votre attention sur le fait que, dans ce contexte, du fait de
I'enregistrement des différentes données et informations, il vous appartient de vous
renseigner sur les obligations liées aux déclarations auprés de la CNIL.

Veuillez agréer, Monsieur, I'expression de nos salutations distinguées.

Le Responsable du Comité d'éthique pour
la recherche en Anesthésie-Réanimation
Pr. ]E. BAZIN
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6.3 Annexe 3:

CNIiL .
8 rom do Vieanoe  T500) VAR cades 02
rr_cmil te

RECERGEE Monsieur MOLLIEX Serge
CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE SAINT-
ETIENNE
DECLARATION DE CONFORMITE A DEPARTEMENT DANESTHESIE REANIMATION
UNE METHODOLOGIE DE DEPARTEMENT D'ANESTHESIE-REANIMATION,
REFERENCE HOPITAL NORD, AVENUE ALBERT RAIMOND -
| CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE
| 1947388 v 0 J SAINT-ETIENNE, 42056 SAINT-ETIENNE CEDEX
‘ 02, FRANCE

du 11 avril 2016
A2N55 SAINT FTIENNE
ALRE MPERATIVENENT

La Ofhvrance 0¢ o rOCEpast ANeLIe Qo VOUS veX MANsmEs A la CNL un cossier de dédaration ormelement Conpietl Vous pouve2 SESOIMAs MOTIE 0n Coe Yolre
ratenent de dosnées & catacodie personnel

La CNL peut 2 %ut wirifier, pat miet, pOF Ia voe S'un conkdie sur place cu en lgre, gue ce i he des & de b 0l du & e
1878 mod e en 2004 Adn d'8te conforme & 3l vous #os e de tespecier ot a0 long de vore atement les obigatans prévaes ot notamment -

L) La défnton ot ke respect de la finaled du vatement,

2} La partnence des donndes ranbes.

3) La consenvason pendant wne durde leisie des données,

4) La sbounind ¢ la conldentaing des conndes,

5) Le respect dos crots des nidressts | informason s leur drok o accés. de recid caton et dopposton

Four piys de s4onds Sur s SAZALOSE DrivRns Do A I« NGmatiGue of Aeeids b comspter b st etevoet G e CNIL © wwwond fr

|| oganisme détararme

Nom | CENTRE HOSPITALIER UNIVERSITAIRE SAINT-ETIENNE N° SIREN ou SIRET :
254200304

Service | DEPARTEMENT D'ANESTHESIE REANIMATION

Code NAF ou APE :
Adresse : DEPARTEMENT DANESTHESIE-REANIMATION, HOPITAL 85107
NORD, AVENUE ALBERT RAMOND - CENTRE HOSPITALIER
UNIVERSITAIRE DE SAINT-ETIENNE, 42055 SAINT-ETIENNE CEDEX  TéL:+33477120922
02, FRANCE Fax, -

Code postal : 42055
ul.: SAINT ETIENNE _

Finalité : MRL - Recherches bomédicales
Transferts d'informations hors de I'Union européenne : Non

Fait & Pans, le 11 awil 2016
Par gélégation de la commission

e

Isabele FALQUE PIERROTIN
Présideme
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6.4 Annexe4:

MINISTERE DE L'EDUCATION NATIONALE,
DE L'ENSEIGNEMENT SUPERIEUR ET DE LA RECHERCHE

DIRECTION GENERALE DE LA RECHERCHE ET DE L'INNOVATION

Comité consultatif sur le traitement de l'information
en matiére de recherche dans le domaine de la santé

Dossier n* 16-118

Intitulé de la demande :  Evaluation de la lymphopénie post opératoire comme facteur de risque
d'infection post opératoire.

Responsable scientifique : Serge MOLLIEX
CHU de Saint-Etienne, hipital Nord
Département d'Anesthésie-Réanimation
Avenue Albert Raimond
42055 SAINT-ETIENNE Cedex 02

Dossiler regu le : 6 janvier 2016
Dosslor examiné le 11 tévrier 2016
Avis du Comité consultatif :
Avis favorable

Toutefois, le comité demande de prendre en comple les remarques suivantes .

« Préciser la composiion du code patient

« Préciser o hou ot la durde de conservation de la table de correspondance

- La lottro d'information doit notifier le droit d'étre informé des résuftats plobaux de I'étude.

- Towours concernant la lettre d'information, la iberté de refuser de participer 8 I'6tude sans conséqQuence sur

la priso on charge dolt apparalire plus 1O dans le courner,

Fait & Paris, le 17 février 2016

Jean-Louls Serre
Président du Comité consultatif
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6.5 Annexe5:

Représentation des sepsis selon le type de chirurgie réalisée (n=148) :

duodéno-iléale

Gastrique

hépatobiliaire

Pancréatique

Oesophagienne

Rectocolique

6.6 Annexeb6:

Taux moyen de lymphocytes selon les chirurgies en fonction du temps (n=755) :

G/L
2

1.8

16

14

1,2

038
Jo

I o

I -

1 13

5

—&— Rectocolique (n=370) —*—Oesophagienne [n=45) —*—Pancreatique (n=96)

Hépatobiliaire (n=147) = Gastrique (n=65)

—&—Duodéno-iléale [n=49)

30% 40% 50%

18

60%

Jours
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6.7 Annexe7:

Taux moyen de lymphocytes selon les analgésies peropératoires utilisées (n=755) :

G/L

1,9
1,8
1,7
1,6
1,5
1,4
1,3

1,2
1,1

(

0,9
10 n B i5 )8 Jours

=*— Analgésie périmédullaire (n=325) —®=Analgésies autres (n=92)

~&-—Xylocaine Intraveineuse (n=347)
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RESUME

La chirurgie digestive a visée carcinologique est une thérapeutique agressive avec des
procédures chirurgicales et anesthésiques lourdes. Elle est fréguemment grevée de
complications infectieuses, ayant pour retentissement un allongement des durées
d’hospitalisation ainsi qu’une augmentation de la morbi-mortalité. Les lymphocytes étant
responsables de 'immunité a médiation cellulaire, nous avons étudié leurs cinétiques en pré
et post-opératoire, ainsi que la survenue d’'une complication infectieuse chez les patients
bénéficiant d’une chirurgie digestive carcinologique.

Notre étude est observationnelle, prospective, multicentrique avec 19 centres
francais, incluant 775 patients extraits de la cohorte EVALYMPH (n=1282) bénéficiant de
chirurgies digestives carcinologiques sur une année a partir d’avril 2016. Les patients ont
bénéficié d’'un prélevement biologique avant l'intervention chirurgicale puis a J1, J3, J5, J8.
Parallelement un suivi clinique a été réalisé pour rechercher la survenue d’un sepsis et ce
jusqu’a la fin d’hospitalisation.

Nous avons constaté une diminution du taux de lymphocyte dés le premier jour post-
opératoire atteignant - 31% de la valeur préopératoire. Un épisode de sepsis a été constaté
chez 19% des opérés avant leur sortie, le délai médian de survenue était de 5 jours [2 — 6
jours]. La lymphopénie était associée au sepsis lorsqu’elle était présente en pré et post-
opératoire immédiat(p=0,025). La durée d’hospitalisation médiane était augmentée pour les
patients lymphopéniques (21%) en préopératoire avec 14 jours [9 — 21 jours] versus 11 jours
[11-17 jours] (p=0,001).

Cette étude nous amene a considérer la lymphopénie comme un acteur majeur de la
survenue du sepsis post-opératoire et il semble nécessaire d’attendre les résultats de I’étude

compléte EVALYMPH pour pouvoir I'affirmer.

Mots clés : lymphocytes, infections, chirurgie digestive, carcinologique
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