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INTRODUCTION

Les chirurgies digestives et thoraciques a visée carcinologique sont des
thérapeutiques agressives, avec des procédures chirurgicales et anesthésiques
lourdes. C’est pourquoi ces chirurgies sont grevées de complications
fréguentes, notamment infectieuses. La prévalence des infections est d’environ
20% en post opératoire (1,2). Les quelques études existantes s’intéressant
spécifiquement a la chirurgie carcinologique rapportent des taux d‘infection
post opératoire jusqu'a 29 %, avec une de mortalité post opératoire de 7.8 %

chez les patients infectés (3,4).

Ces infections nosocomiales sont également associées a une morbidité
importante (reprises chirurgicales, drainages percutanés...) conduisant a des
durées d’hospitalisation prolongées et a des surcolts hospitaliers (5,6). Il y a
donc un enjeu a mieux comprendre les facteurs favorisant ces infections

postopératoires.

Depuis les années 70, il est décrit dans la littérature une atteinte de I'immunité
post-opératoire associée a la survenue d’une baisse du taux des lymphocytes
plasmatiques d’environ 10%. (7-12). Ogawa et al. ont décrit chez des patients

souffrant de cancer gastro-intestinaux non invasifs une lymphopénie (i.e.

lymphocytes < 1500/mm3) en post opératoire, avec plus particulierement une
diminution de différents sous types cellulaires lymphocytaires (cellules T Helper
inducteur, cellules T cytotoxiques, et cellules tueuses naturelles NK). Ce

phénomene perdurait plus de quatorze jours en postopératoire dans cette



cohorte. En paralléle, ils constataient une hypersécrétion du cortisol qui
pourrait jouer un ro6le important dans le développement de cette
immunosuppression (10). Ce mécanisme décrit initialement par Kennedy et al.
(13) et repris par Hogan et al. (9) débuterait par l'activation de I'axe
hypothalamo-hypophysaire induite par le stress chirurgical et responsable
d’'une hyper sécrétion d’'une hormone corticotrope, I’ACTH, par I’hypophyse, qui
engendrerait a son tour la libération de glucocorticoides comme le cortisol par
les glandes surrénales. Les conséquences seraient une diminution de
I'immunité a médiation cellulaire qui empécherait la prolifération
lymphocytaire. De plus la stimulation du systéeme nerveux sympathique est
responsable de la libération de catécholamines comme I'adrénaline ou la
noradrénaline, qui seraient responsables d’'un effet immunosuppresseur propre

en affectant le trafic et la prolifération des lymphocytes (14).

Les agents utilisés en anesthésie ont également une influence sur le systéme
immunitaire, en particulier les morphiniques et les hypnotiques (15). L'effet
immunodépresseur des morphiniques a été démontré in vivo chez |'étre
humain (16). Flores et al. ont mis en évidence une baisse de la prolifération
des lymphocytes de 60 a 80 % chez le rat (17). Won Ho Kim et al.
retrouvaient chez les patientes opérées pour hystérectomie une lymphopénie
survenant des la fin de I'induction de I'anesthésie générale, et ce avant méme
I'incision chirurgicale. Cette derniére 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) ont été utilisés pour I'entretien de I'anesthésie (18).



L’'anesthésie péridurale est une technigue d’anesthésie locorégionale souvent
utilisée en péri-opératoire de chirurgie digestive et thoracique. 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
(19-25) et limiter le déclin lymphocytaire postopératoire (23-25). Cette action
sur le systéme immunitaire passerait par la modulation de la production de
cytokines inflammatoires dans le secteur plasmatique avec une diminution de
certaines d’entre elles (IL-12, INF gamma) et une augmentation de la

production de cytokines anti-inflammatoire (IL-10) (26-28).

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 (11). En post
opératoire de lobectomies pulmonaires curatives pour carcinomes bronchiques,
Leaver et al. retrouvaient également une lymphopénie maximale a J2 moins
marquée chez les patients ayant bénéficié d’'une thoracoscopie que ceux qui
avaient bénéficié d’une thoracotomie (29). Les travaux de Griffith en 1995
allaient déja dans ce sens, puisqu’ils retrouvaient également une lymphopénie
moins importante 24 heures apres des cholécystectomies réalisées sous

coelioscopie par rapport a une voie d’abord par laparotomie (30).

Concernant les conséquences de la lymphopénie postopératoire, 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 (12). Gennari et al. avait
précédemment montré que la survenue d'une lymphopénie en post opératoire
d’'une chirurgie digestive ou thoracique 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 %
(31). La cinétique de cette lymphopénie est tres hétérogéene avec un nadir
variant dans la littérature de la fin de l'induction au deuxieme jour apres la
chirurgie et un retour a I’'état antérieur également trés variable : entre deux
jours et plus de deux semaines selon les séries (10,32). Ceci peut étre due a
I’étude de populations trés hétérogenes ayant recours a des chirurgies tres
diverses mais également a I'évolution des procédures d’anesthésie et de
chirurgie depuis les années 1980. Les conséquences de cette lymphopénie sur
la survenue de complications infectieuses postopératoires 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 les
autres facteurs de risques d’infections post opératoires actuellement reconnus.
En outre, I'ensemble de ces travaux s’intéressant a l'immunité péri-opératoire,
et plus précisément au role de la lymphopénie, sont des études mono
centriques avec de faibles effectifs (< 40 sujets). Les mécanismes impliqués
dans l'atteinte immunitaire sont a ce jour trés peu décrits. Aucun travail récent
n‘a analysé de maniére précise les atteintes cellulaires mises en jeu a l'image

de ce qui a été fait dans le choc septique (15).



C'est pourquoi |’étude multicentrique « EVALYMPH » proposée par le
département d’Anesthésie-Réanimation du CHU de Saint-Etienne et
coordonnée par le Pr Serge Molliex a été montée dans le but de rechercher si
la survenue d’une lymphopénie post opératoire est un facteur de risque
indépendant de complication infectieuse en post opératoire de chirurgie
chirurgie digestive ou thoracique a visée carcinologique sous anesthésie

générale.

Les objectifs secondaires sont de préciser la cinétique de survenue de la
lymphopénie post opératoire, d’évaluer la mortalité intra-hospitaliere et
d’identifier les parametres anesthésiques et chirurgicaux pouvant influer sur le

taux de lymphocytes plasmatiques péri-opératoire.

Nous rapportons ici les données de notre centre, qui ont été collectée pour

cette étude.



METHODES

L'étude EVALMPH est une étude de cohorte observationnelle prospective,
multicentrique, coordonnée par le Pr Serge Molliex du CHU de Saint Etienne.
Elle a obtenue un avis favorable du comité d’éthique de la SFAR le 4 avril 2016
(IRB 00010254-2016-024), du CCTIRS (2016-024) et a été enregistrée sur

clinicaltrial.gov (NCT02799251).

Un total de 23 centres participent a I’'étude avec pour objectif d'inclure 1125
patients au niveau national avec une période de recrutement allant de février a
mai 2017 en ce qui concerne le CHU d’Angers et d'avril 2016 a mai 2017 pour

les autres centres participant

1. Population concernée

Critéres d’inclusion :

Tous patient bénéficiant d’'une chirurgie digestive ou thoracique programmée a

visée carcinologique sous anesthésie générale.
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 SIRS pré opératoire.



2. Proceédures et prélevements recueillis

L'inclusion des patients était faite le jour ou la veille de la chirurgie au lit du
malade apres avoir vérifié les criteres d’inclusion et d’exclusion. L’'information

du patient était faite dans le méme temps de maniere écrite et orale.

Les taux plasmatiques de lymphocytes et leur typage ont été recueillis sur les
bilans pré opératoire systématique en vue de la chirurgie réalisés a J-1 ou JO.
En post opératoire les taux plasmatiques de lymphocytes ont été recueillis
systématiquement a J1 et J3 puis sur les numérations formule sanguine

bihebdomadaires indiquées dans la surveillance plaguettaire postopératoire.

Le suivi biologique avait lieu pendant 8 jours ou jusqu’a la survenue d’une
infection nosocomiale. Le suivi clinique avait lieu jusqu’a la sortie de I’'hopital,
ou jusqu’a J30 (trentiéme jour post opératoire) ou jusqu’ au déces du patient.
Le recueil des données s’arrétait a la sortie de I’'hdpital, a 130 ou au déces du

patient (selon la survenue du premier de ces évenements).

3. Criteres de jugement

Critere de jugement principal

Le critére de jugement principal est la survenue d’'une complication infectieuse
post-opératoire pendant ['hospitalisation ou dans les 30 jours post-
opératoires. Le type d’infection, sa gravité (33), sa localisation (34, 35, 36) et

sa documentation microbiologique étaient également renseignés.



Critéres de jugement secondaires

- Séjour en soins intensifs en post-opératoire immédiat,

- Séjour en soins intensifs apreés retour dans le service de
chirurgie,

- En cas de réadmission en soins intensif ou réanimation, durée
de séjour,

- Durée de séjour hospitalier total,

- Déces intra-hospitalier.

4. Origines et nature des données nominatives recueillies

Les données suivantes, ayant un lien avec le risque d’infection post opératoire,

étaient recueillies:

Liées au terrain : age (1,37), sexe (1,38), IMC (39,40), score ASA (1),
tabagisme actif (41), dénutrition (albuminémie<30g/l) (26,39),
chimiothérapie ou radiothérapie dans les 6 mois précédent la chirurgie,
thérapeutique immunosuppressive dans le mois (anti TNF...) ou dans la
semaine (AINS, glucocorticoides) qui précede la chirurgie, présence de

meétastase.

Liées aux antécédents : diabéte traité par antidiabétiques oraux et
insulinothérapie (42), cirrhose (1,43), BPCO (44), insuffisance cardiaque,

insuffisance rénale dialysée, score de comorbidité de Charlson

Liées a la gestion péri-opératoire : immunonutrition pré-opératoire (Oral
Impact®) (45), sondage urinaire avec pose d'une sonde a demeure
préopératoire (43), transfusion en péri-opératoire (38,46,47), évaluation

de l'état d’'hydratation par I'hématocrite sur la numération formule



sanguine, date de la reprise d’'une alimentation parentérale, date de la
reprise de l'alimentation entérale, et durée de l'alimentation (48),

formule sanguine et compte lymphocytaire pré opératoire.

e Liées a l'anesthésie : type d’anesthésie : anesthésie générale seule,
associée a une anesthésie péri médullaire ou a une autre forme
d’anesthésie locorégionale (49), antibioprophylaxie (1), entretien de
I'anesthésie : avec hypnotiques intraveineux ou avec gaz halogénés
inhalés (50-52), FiO2 peropératoire (53,54) utilisation de protoxyde
d’azote (55), température peropératoire la plus basse (56,57), mise en

place d’un support hémodynamique par catécholamines.

e Liées a la chirurgie : Durée de la chirurgie (36), type de chirurgie
(oesophagienne, gastrique, hépatobiliaire, pancréatique, duodéno-
jéjuno-iléale, recto-colique, pneumonectomie, lobectomie pulmonaire...),
voie d’abord : laparotomie, coelioscopie, thoracotomie, thoracoscopie

(58,59), Classification d’Altemeier (43,60).

5. 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
facon protégée (mot de passe spécifique pour chaque centre) des données
concernant chaque patient. Seuls le responsable scientifique et le statisticien
avaient la possibilité d’avoir accés a I'ensemble des données avant la fin de

I"étude.



6. Analyses statistiques

Les analyses statistiques ont été réalisées par le logiciel IMP 12 (SAS
Institute). Les patients étaient séparés en deux groupes, selon gu'ils aient ou
non une infection postopératoire. Les données quantitatives sont exprimées en
moyenne avec écart-type (moyenne = écart-type), ou bien en médiane avec
les 25°™¢ et 75™M percentile (médiane ; [Q1-Q3]) lorsque la distribution des
données ne suit pas une loi normale. Les données qualitatives sont exprimées

en nombre (n) et pourcentage (%).

Les données sont comparées entre les deux groupes par le test de Student ou
Mann-Whitney pour les variables quantitatives ou test exact de Fisher pour les

variables qualitatives. Le seuil de significativité est fixé a 0,05.
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RESULTATS

Nous rapportons dans un premier temps les résultats de la cohorte angevine
puis nous nous intéresserons dans une second temps au résultats de la cohorte
nationale EVALYMPH, les résultats issus de cette cohorte n‘ayant pas encore
été publié mais ayant fait I'objet d’un abstract présenté au congres 2018 de la

SFAR.

1. Analyse des données de la cohorte angevine

Trente-et-un patients ont été inclus de février a mai 2017, 12 patients pour
une chirurgie thoracique et 19 pour une chirurgie digestive, toutes a visée

carcinologique, toutes en chirurgie programmée et sous anesthésie générale.

Sur les 31 patients inclus dans I'étude, 8 (26%) ont développé une infection
post-opératoire durant la période d’étude : 6 patients de chirurgie digestive et

2 patients de chirurgie thoracique.

Un seul patient a présenté un choc septique. La localisation des infections a
été : le site opératoire pour 4 patients, une pneumopathie pour 3 patients et
une infection urinaire pour 1 patient. Une documentation bactériologique a été

retrouvée pour 6 patients et une reprise chirurgicale a eu lieu pour 3 patients.
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La chirurgie rectocolique et la chirurgie de lobectomie pulmonaire sont les
chirurgies les plus représentées avec respectivement 13 (42%) et 11 (39%)
patients inclus. Le tableau 1 présente les 2 groupes en fonction du type de
chirurgie réalisée. On ne retrouve pas de différence significative entre les

groupes infectés et non infectés en terme de type de chirurgie réalisé.

Total Non infecté Infecté
(n=31) (n=23) (n=8) p
Chirurgie digestive 19 (61) 13 (68) 6 (32) 0,43
Chirurgie rectocolique 13 (42) 8(62) 5(38) 0,23
Chirurgie hépato-biliaire 3(9,7) 2 (66) 1(33) 1
Oesophagienne 1(3) 1 (100) 0(0) 1
Gastrique 1(3) 1 (100) 0(0) 1
Pancréatique 1(3) 1 (100) 0(0) 1
Chirurgie thoracique 12 (39) 10 (83) 2(17) 0,43
Pneumonectomie 1(3) 0(0) 1 (100) 0,26
Lobectomie pulmonaire 11 (35) 10 (91) 1(9) 0,2

Tableau 1 : Type de chirurgie réalisée.

Les données sont exprimées en moyenne * écart type, en médiane [Q1-Q3] ou en n (%).

Le tableau 2 détaille les caractéristiques de la population. On ne retrouve pas
de différence significative entre les patients infectés et non infectés pendant la
période d’étude concernant les facteurs de risque d’infection post opératoire

liés au terrain et aux antécédents.
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Age (années)

Sexe Masculin

IMC

Score ASA (lI-111)

Score OMS (0-1)

Tabagisme actif

Albumine pré-opératoire (g/L)
Tumeur solide métastatique
Maladie hépatique

Maladie rénale

Cancer

Syndrome coronarien aigu
Maladie vasculaire périphérique
AVC

Maladie pulmonaire chronique
Ulcere

Score de Charlson
Chimiothérapie pré opératoire
Radiothérapie pré opératoire
Immuno-nutrition pré opératoire
AINS pré opératoire
Corticothérapie pré opératoire
Immunosuppresseur pré opératoire
Diabéte traité pré opératoire
Insulinothérapie

BPCO

Cirrhose

Classification d'Altemeier = 2

Total
(n=31)
67,4+9,3
21 (68)
25,9+4,3
27 (87)
25 (81)
7 (23)
37,9+7,4
8 (26)
3(10)
2(7)
31 (100)
3 (10)

6 (19)
1(3)
11 (35)
1(3)

6 [4-7]
7 (22)

3 (10)
15 (48)
1(3)
2(7)

8 (26)

3 (10)
2(7)
10 (32)
5(16)
28 (90)

Non infecté
(n=23)
67,3+9,7
16 (76,2)
25,8+3,6
20 (74)
20 (80)
5(71,4)
39+6,3
6 (75)

2 (67)

2 (100)
23 (74)
1(33)

3 (50)

1 (100)
10 (90,9)
1 (100)
6 [5-7]
4 (57)
1(33)
11 (73)
0(0)

2 (100)
4 (50)
1(33)

1 (50)

9 (90)

4 (80)
21 (75)

Infecté
(n=8)
67,5%8,7
5(23,8)
26,21+6,3
7 (26)

5 (20)

2 (28,6)
349+9,9
2 (25)
1(33)
0(0)

8 (26)

2 (67)

3 (50)

0 (0)
1(9,1)
0 (0)

6 [3-8]
3 (43)

2 (67)
4 (27)

1 (100)
0(0)

4 (50)

2 (67)

1 (50)
1(10)
1(20)

7 (25)

Tableau 2 : caractéristiques de la population selon l'infection

Les données sont exprimées en moyenne t écart type, en médiane [Q1-Q3] ou en n (%).

AINS : Anti-inflammatoire non stéroidiens ; ASA : American Society Of Anesthesiologists ;
AVC : Accident vasculaire cérébral ; BPCO :Broncho-pneumopathie chronique obstructive ;
OMS : Organisation Mondiale de la Santé

0,16
016

0,2
0,61
0,33
0,16
0,25
0,15
0,16

0,46
0,22
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Le tableau 3 détaille I'évolution des parameétres biologiques selon la présence
ou non d’‘une infection. Nous ne retrouvons pas de différence significative du
taux de lymphocytes en post opératoire entre les patients infectés et les
patients non infectés, que ce soit a J1, 13, 15 ou ]8. De méme, nous ne
retrouvons pas de lien significatif entre la survenue d’une infection post
opératoire et l'existence d’'une lymphopénie pré opératoire. En revanche, les
patients présentant une infection post opératoire ont une hématocrite
significativement plus basse a 13 (28,7+10,2 vs 36,2+3,6 %, p=0,008), a 15
(32,4£3,4 vs 36,314,9 %, p=0,034) et a 18 (32,5% + 1,9 vs 35,9 + 3,8

p=0,016). Aucun de ces patients n’'a été transfusé.

Nous ne retrouvons pas de différence significative concernant le taux de
leucocytes et de plaquettes entre les 2 groupes a 13, J5 et 1J8. En revanche il
existe une augmentation significative du taux de leucocytes a J1 chez les
patients présentant une infection post opératoire (15,4+2,7 vs 12,11£4,3 G/L,

p=0,04).
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Lymphocytes pré opératoire (G/L)
Lymphocytes J1 (G/L)
Lymphocytes J3 (G/L)
Lymphocytes J5 (G/L)
Lymphocytes J8 (G/L)

Leucocytes J1 (G/L)

Leucocytes J3 (G/L)

Leucocytes J5 (G/L)

Leucocytes J8 (G/L)

Hématocrite J1 (%)

Hématocrite J3 (%)

Hématocrite J5 (%)

Hématocrite J8 (%)

Plaquettes J1 (G/L)

Plaquettes J3 (G/L)

Plaquettes J5 (G/L)

Plaquettes J8 (G/L)

Lymphopénie pré opératoire

Pas de lymphopénie pré opératoire
Nadir lymphocytes (G /L)

Non infecté
(N=23)
1,4 [1,2-1,9]
1,1[0,8-1,55]
1,15 [0,9-1,63]
1,42 + 0,66
1,99 +0,67
12,1+4,3
8,8+2,9
9+2,5
10,8 £4,6
37,3+3,9
36,2+3,6
36,3+4)9
359+3,8
249 + 108
256 + 107
318 £ 139
422 + 152
12 (71)
11 (79)
1[0,7-1,4]

Infecté
(n=8)

1,35[1,15-3,05]

1,2 [0,7-1,45]

1,15 [0,63-1,38]

1,32+0,7
1,58 + 0,69
15,4+2,7
11,2+3,4
9,142
11,5+3,5
35,5+3,9
28,7 10,2
32,4+3,4
32,5+1,9
269 + 128
235 + 93
272 +97,5
340 + 100
5 (29)
3(21)
1,1 [0,6-1,45]

p
0,82
1
0,79
0,65
0,27
0,04
0,07
0,81
0,4
0,29
0,008
0,034
0,016
0,92
0,68
0,37
0,24
0,81
0,69
0,87

Tableau 3 : Parametres biologiques selon la présence ou non d'une

infection.

Les données sont exprimées en moyenne + écart type, médiane [Q1-Q3] ou en n (%).

Le tableau N°4 présente les modalités anesthésiques et chirurgicales des

patients en fonction de la présence d’'une infection post opératoire. Parmi les

données recueillies, seule la durée d’intervention, significativement plus longue

(p=0,049) dans le groupe des patients infectés, différait entre les 2 groupes.
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Coelioscopie

Anesthésie entretenue IVSE
Anesthésie entretenue par halogénés
Anesthésie péridurale

Autre ALR

Lidocaine intra-veineuse

FiO2 moyenne per opératoire (%)
Duré de la chirurgie (min)
Température en fin d'intervention (°C)
Ccelioscopie /Thoracoscopie

Chirurgie ouverte

Transfusion per/post opératoire

Non infecté
(n=23)
11 (92)

3 (75)
20 (74)
5 (83)
12 (80)
5(71)

48,3+ 11

153 + 63

36,1+0,74

11 (91,6)

12 (63)
0

Infecté

(n=8)

1(8)

1(25)

7 (26)

1(17)

3 (20)

2 (29)
50,6 +9,4
212 +72

35,9+0,68

1(8,4)

7 (37)

0

Tableau 4 : modalités anesthésiques et données chirurgicales

Les données sont exprimées en moyenne + écart type ou en n (%).

ALR : Anesthésie loco-régionale ; IVSE : Intra-veineux a la seringue électrique

Concernant le devenir des patients inclus, aucun des patients recrutés n’est

décédé au cours de la période d’étude. En revanche, la durée d’hospitalisation

était significativement plus longue dans le groupe des patients infectés que

dans celui des patients non infectés (respectivement 19,1% * 10,6 vs 8,7% +

4,3 ;p<0,002).

2. Analyse des données de la cohorte nationale EVALYMPH

Nous rapportons ici les résultats de la cohorte nationale EVALYMPH tels qu'ils

ont été présentés dans un abstract au congres de la SFAR 2018.

Vingt-trois centres hospitaliers universitaires et privés frangais ont participé a

16



I'’étude, permettant l'inclusion de 1306 patients. Sur ces 1306 patients, 214

(16%) ont présenté une complication infectieuse.

Aprés analyse univariée puis multivariée, ont été retenus comme facteurs de

risque d’infection post opératoire : le compte lymphocytaire a J1, la chirurgie

ouverte (laparotomie/thoracotomie), le score ASA > 3, la BPCO et la durée de

chirurgie. L'analgésie péridurale thoracique ou lombaire ne diminue pas le

risque d’infection dans cette analyse. Le tableau 5 présente les différents

facteurs de risque étudiés.

Hazard

ratio
Lymphocytes J1 1,48
Thoraco/Laparotomie 1,68
ASA 4 2,75
Radiothérapie 1,42
BPCO 1,53
APD 1,21
Durée chirurgie 1,83

Tableau 5 : Facteurs de risque indépendant d’infection

APD : Analgésie péridurale; ASA: American

bronchopneumopathie chronique obstructive.

Erreur
Standard
0,23
0,35
1,39
0,38
0,32
0,21
0,35

0,01
0,01
0,05
0,16
0,04
0,28
0,001

Society Of Anesthesiologists ;

95% IC

1,09 - 2,02
1,11-2,55
1,02 -7,43
0,86 -2,40
1,02 - 2,30
0,86 -1,69
1,26 - 2,66

BPCO :

Une analyse factorielle, non détaillée dans |'abstract présenté, a été réalisée

n‘identifiant aucun élément, que ce soit lié au terrain, a I'anesthésie ou a la

chirurgie comme facteur causal de la lymphopénie post opératoire.
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DISCUSSION

Concernant la cohorte angevine de |'étude EVALYMPH, l'analyse de ces
résultats ne permet pas d’établir de lien statistique entre lymphopénie et
infection post opératoire chez des patients opérés d’une néoplasie digestive ou
thoracique sous anesthésie générale, mais un lien avec une hématocrite plus
basse en post-opératoire. La cohorte compléete retrouve, elle, un lien entre

infection post-opératoire et lymphopénie a J1 post-opératoire.

Les données angevines sont bien entendu a interpréter avec prudence étant
donné le faible effectif. En effet il s'agit de la population d’un seul centre sur
les vingt-trois participant a cette étude et I’'analyse compléte a beaucoup plus

de puissance pour répondre a la question posée.

Il existe cependant chez nos patients une différence significative a J1
concernant le taux de leucocytes, plus important dans le groupe des patients
infectés. Cette différence entre les deux groupes n’est pas retrouvée sur les
prélevements sanguins réalisés a 13, J5 et ]8. L'intensité de la démargination
des polynucléaires neutrophiles en post opératoire immédiat est peut étre un
élément intéressant dans le mécanisme de l'infection post opératoire. L'autre
hypothése est que cette hyperleucocytose soit le marqueur d’une infection post

opératoire précoce débutante.

Par ailleurs, nous remarquons malgré la petite taille de I'effectif que
I'nématocrite est significativement plus basse dans le groupe des patients
infectés, et ce lors des numérations formule sanguine réalisées a 13, 15 et ]8.

Plusieurs hypotheses peuvent expliquer ce résultat. Tout d’abord, le sepsis
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peut étre responsable d'une anémie inflammatoire post opératoire. De méme,
ces patients ont probablement nécessité une expansion volumique plus
importante a cause de ce sepsis, conduisant éventuellement a une
hémodilution. Par ailleurs, ces patients infectés en post opératoire ont peut
étre eu plus d’examens biologiques que les patients non infectés, tant en
terme de fréquence que de quantité de sang prélevé (hémocultures
notamment), induisant une perte sanguine. Enfin, il est possible que des
hématomes post opératoires soient responsables de cette anémie. Ces
hématomes sont aussi des sources d’infection post opératoires potentielles, 50
% des patients infectés présentant une infection localisée au niveau du site
opératoire. A noter qu’‘aucun des 31 patients n‘a recu de transfusion de
concentrés érythrocytaire tant en per opératoire que pendant la durée de la
période de suivi, la transfusion pouvant étre un facteur de risque d’infection

(61).

On retrouve également un allongement significatif de la durée opératoire chez
les patients infectés ainsi qu’un allongement de la durée de séjour hospitalier,
ce qui a été déja montré de nombreuses fois (62,63) mais qu’il est intéressant
de retrouver également de fagon significative dans cette petite cohorte. C’est

également confirmé dans la cohorte entiere.

La faible puissance de notre effectif ne permet pas de montrer de facteurs de
risque d’infection post opératoire, notamment en ce qui concerne les
comorbidités des patients. La dénutrition (26,39), le diabete (42), les
médicaments immunosuppresseurs (64) font habituellement partie des

facteurs de risque identifiés d’infection post opératoire, et I'absence de lien
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statistiquement significatif dans cette cohorte est probablement en rapport
avec le manque de puissance. Cependant, ces facteurs ne sont pas non plus

retrouvés dans la cohorte globale.

Malgré le faible effectif et le manque de puissance, nous retrouvons que
I'infection postopératoire est associée a une durée de séjour prolongée (de plus
de 10 jours en moyenne). Ceci souligne bien I'importance de la question avec

un enjeu de économique évident.

Concernant les résultats de la cohorte nationale EVALYMPH, le grand nombre
de patients recrutés permet une puissance suffisante pour identifier la
lymphopénie post opératoire comme un facteur de risque indépendant
d'infection post opératoire. Cependant aucun mécanisme causal n‘a pu étre

identifié par I'analyse factorielle.

Ces résultats de I'étude multicentrique montrent donc que I'immunodépression
post opératoire (ie la lymphopénie) est associée a une augmentation du risque
d'infection  post-opératoire chez des patients opérés de chirurgie
carcinologique. Ces patients ont souvent un systeme immunitaire fragilisé que
ce soit par la maladie néoplasique ou par des thérapeutiques anti-tumoral pré-
opératoire agressives et donc, en dehors du contexte chirurgical, une
susceptibilité accrue a l'infection. Il faut cependant noter que les résultats
présentés ici ne retrouvent pas la radiothérapie pré opératoire comme facteur

de risque d’infection post opératoire.

20



Il n'est pas retrouvé d’influence bénéfique de I'analgésie péridurale thoracique
ou lombaire sur la survenue d’infections post opératoires, et sa présence ne
semble pas influencer le compte lymphocytaire post opératoire. Il a pourtant
déja été démontré que l|'analgésie péridurale, par I'’épargne morphinique
qu’elle permet (16,65), mais également par ses effets immuno-modulateurs
propres a une influence bénéfique, limitant le déclin lymphocytaire post
opératoire (23-25). Il est également retrouvé dans de plusieurs séries un effet
bénéfique de la péridurale sur la survenue d’infections post opératoires, sur la

chirurgie pancréatique, hépatique (66) et colique (67).
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CONCLUSION

L'analyse de la cohorte angevine de |'étude EVALYMPH ne permet pas de
montrer de lien entre lymphopénie post-opératoire et infection en post-
opératoire de chirurgie digestive et thoracique programmée a visée
carcinologique sous anesthésie générale. Il est évident que ces résultats sont a
interpréter avec beaucoup de prudence au vu du faible effectif de cette
cohorte. En revanche, les résultats présentés ici montrant une association
significative entre infection et prolongation des durées de séjour de facon

importante justifie que I'on s’intéresse a cette question.

Ces données seront a confronter aux données définitifs de la cohorte nationale,
dont les premiers résultats ont présentés au congrées de la SFAR 2018
permettant de retenir la lymphopénie post opératoire comme facteur de risque
indépendant d’infection post opératoire, sans que des mécanismes a l'origine

de cette lymphopénie n‘aient pu étre identifiés.
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Evaluation de la lymphopénie post opératoire comme facteur de risque d’infection

post opératoire

Introduction

Les chirurgies digestives et thoraciques carcinologiques sont des procédures lourdes grevées de complications
infectieuses. Ces procédures s'accompagnent fréquemment de désordres immunitaires tel que la lymphopénie.
Cependant I'implication de cette derniére dans la survenue d'infection reste mal identifiée.

Méthodes

L'étude EVALYMPH est une étude prospective observationnelle multicentrique auquel participait le CHU d’Angers.
Etaient inclus les patients opérés de chirurgies digestives et thoraciques carcinologiques. Un compte
lymphocytaire était réalisé en préopératoire puis a J1, 13, 15 et J8 et un suivi clinique était réalisé au cours des
30 jours suivant la chirurgie. Le critére de jugement principal était la survenue d’une infection post opératoire.
Etaient également recensés les facteurs de risque classiquement reconnus d'infection liés au terrain et
antécédents, a la prise en charge péri opératoire, a la chirurgie et a 'anesthésie.

Résultats

Dans la cohorte angevine, 31 patients ont été inclus sur la période d’étude. 8 (26%) ont développé une infection
au cours de la période de suivi : 4 infections du site opératoire, 3 pneumopathie et une infection urinaire. Il n’est
pas retrouvé de différence significative sur le compte lymphocytaire entre le groupe des patients infectés et celui
des patients non infectés que ce soit a J1, 13, J5 ou J8.

Conclusion
L'analyse des résultats de la cohorte angevine ne permet pas d'identifier la lymphopénie post opératoire comme
un facteur de risque indépendant d’infection post opératoire. Ces résultats sont a considérer avec prudence au vu
du manque de puissance lié a la faible taille de I'effectif, et la publication des résultats définitifs de I'étude
multicentrique, dont un abstract a été publié au congrés de la SFAR 2018, permettra de confirmer ou non cette
hypothése.

Mots-clés : Chirurgie carcinologique, lymphopénie, complications infectieuses

Evaluation of post operative lymphopenia as risk factor of post operative
infection

Background

Visceral and thoracic surgery for cancer are agressive procedures complicated by post operative infectious
complications. These procedures often lead to immunity disorder such as lymphopenia. However, the
involvement of post-operative lymphopenia in the occurrence of post-operative infection remains uncertain.

Methods

EVALYMPH study is a prospective, observational, multicentre study. Were included visceral or thoracic oncologic
surgical patients. Lymphocytic count was realized in pre-operative and then at day 1, day 3, day 5 and day 8,
and a 30 days clinical follow-up was realized. The primary endpoint was the occurrence of post operative
infectious complication. Were also identified traditional risk factors for post operative infection in relationship with
patient’s history, peri operative care, surgery and anaesthetic care. Patients were classified in two groups :
infected patients and non-infected patients

Results

In our local cohort, 31 patients were included during the study period. 8 (26%) developped en infection during
the follow-up period : 4 surgical site infection, 3 pneumonia and 1 urinary tract infection. There’s no significant
difference on lymphocytic count between infected patients group and non-infected patients group whether at day
1, day 3, day 5 or day 8.

Conclusion

Analysis of the results of this local cohort does not identify lymphopenia as an independant risk factor of post
operative infection. These results must be treated with caution, regarded the lack of study’s power, and the
publication of the final results will confirm or not this assumption

Keywords : oncologic surgery, lymphopenia, post operative infections
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