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RESUME

Généralités : La Chirurgie Thoracique est grevée d’une mortalité conséquente, estimée a 3% a 30 jours.
Lorsqu’une complication pulmonaire infectieuse survient, la mortalité atteint 12.5%. L’étude suivante
vise a décrire I’incidence des complications infectieuses, ainsi que la mortalité associée, en Chirurgie
Thoracique au Centre Hospitalier Régional Universitaire de Tours. Ce travail cherche aussi a identifier
les facteurs de risques de survenue de ces complications infectieuses, a en décrire les germes

responsables, et la prise en charge thérapeutique associée.

Méthodes : Nous avons identifié 404 procédures de résection majeure a partir de la base EPITHOR
entre janvier 2019 et décembre 2021, dont 60 ayant nécessité une antibiothérapie en post-opératoire. Les
données démographiques et peropératoires ont été comparées entre le groupe « Antibiothérapie » et le
reste de la cohorte a la recherche de facteurs de risque. L’analyse multivariée a été conduite par
régression logistique. Les données bactériologiques et thérapeutiques issues du groupe

« Antibiothérapie » ont été analysées dans un second temps.

Résultats : L’incidence des pneumopathies post-opératoires est de 8.9%, et sont associées a une
mortalité hospitaliére de 11.3%. L’altération de la DLCO < 50% (OR 4.1, 1C95% [1.69 - 9.92] ; p =
0.002), I’abord par thoracotomie (OR 2.19, IC95% [1.13;4.25] ; p=0.021), et I’allongement de la durée
opératoire > 180 minutes (OR 3.79, 1C95% [1.93;7.47] ; p < 0.001) sont les facteurs de risque identifiés
en analyse multivariée. H.influenzae est le germe le plus fréquemment responsable, identifié dans 14%

des cas.

Conclusion : Les résultats de cette étude sont cohérents avec la littérature en termes de complications
infectieuses, mortalité et de facteurs de risque identifiés. Augmenter notre part de chirurgie mini-
invasive, raccourcir nos durées opératoires, et modifier nos antibioprophylaxies en faveur de
I’ Amoxicilline-Acide Clavulanique pour les patients a risque semblent &tre nos principaux axes

d’amélioration.

Mots clés : Chirurgie thoracique, pneumopathies post-opératoires, facteurs de risque, antibioprophy-

laxie



ABSTRACT

Objectives : To describe the incidence of infectious complications and the associated mortality in the
Thoracic Surgery Department of the Regional University Hospital Center of Tours. This work also seeks
to identify the risk factors for the occurrence of these infectious complications, the responsible germs,
and the associated therapeutic management.

Methods : We identified 404 major resection procedures from the EPITHOR database between January
2019 and December 2021, of which 60 required postoperative antibiotherapy. Demographic and
perioperative data were compared between the "Antibiotherapy" group and the "Non-Antibiotherapy"
group to identify risk factors. Bacteriological and therapeutic data from the "Antibiotherapy" group were

analyzed subsequently.

Results : The incidence of postoperative pneumonias is 8.9%, associated with an hospital mortality rate
of 11.3%. A DLCO impairment below 50% (OR 4.1, 95% CI [1.69 - 9.92]; p = 0.002), thoracotomy
approach (OR 2.19, 95% CI [1.13;4.25]; p=0.021), and extended operative time over 180 minutes (OR
3.79, 95% CI [1.93;7.47]; p < 0.001) are identified as risk factors in multivariate analysis. H. influenzae

is identified in 14% of cases. 75% of identifed pathogens are sensitive to Amoxicillin-Clavulanic Acid.

Conclusions : Our results are consistent with the literature regarding the incidence of infectious
complications, mortality, and identified risk factors. We add DLCO impairment below 50% to those
known risk factors and suggest a change in antibioprophylaxis to Amoxicillin-Clavulanic Acid for high-

risk patients to prevent post-operative pneumonia.

Keys words : Thoracic surgery, postoperative pneumopathy, antibioprophylaxis, Diffusion capacity for

carbon monoxide
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INTRODUCTION

L’essentiel de ’activité en Chirurgie Thoracique est oncologique, avec environ 8000 résections
majeures annuelles en France pour cancer bronchopulmonaire®. Cette chirurgie est grevée d’une
mortalité conséquente, estimée a 3% a 30 jours®. Les complications pulmonaires infectieuses, variant
de 3% a 30% selon les séries, sont responsables de la majeure partie de ces décés®®. La mortalité
précoce atteint 12.6% en cas de pneumopathie post-opératoire (POP)®. Ces complications sont
responsables d’un allongement de la durée d’hospitalisation, d’un recours plus fréquent aux services de
soins intensifs, et de réhospitalisassions plus fréquentes®®, et ce malgré les progrés anesthésiques,
chirurgicaux et de réhabilitation réalisés®". Enfin, ces complications influent sur la mortalité précoce a

30 et 90 jours, mais aussi sur la survie a 5 ans des patients ayant eu une résection oncologique®®19,

Le risque infectieux post-opératoire est traditionnellement estimé selon la classification
d’Altemeier. Cette classification distingue les chirurgies propres (Altemeier I) et propres-contaminées
(Altemeier Il — Ouverture d’un viscére creux ou rupture minime d’asepsie) relevant d’une
antibioprophylaxie pour couvrir un risque infectieux théorique, des chirurgies contaminées (Altemeier
Il — traumatisme ouvert de moins de 4h, chirurgie urinaire ou biliaire infectée, ou rupture franche
d’asepsie) voire sales (Altemeier IV — traumatisme ouvert de plus de 4h, présence de corps étranger,
infection bactérienne, présence de pus, ou contamination fécale) relevant d’une antibiothérapie

curatived,

Les chirurgies d’exérése majeure pulmonaire rassemblent segmentectomie, lobectomie,
bilobectomie, et pneumonectomie. Elles sont classées Altemeier Il en raison de la section bronchique,
ce qui équivaut a un risque d’infection du site opératoire (ISO) de 5 a 10%, se traduisant par des
infections de paroi, pleurésies et empyémes. Ce risque est couvert par une antibioprophylaxie par
Cefazoline en accord avec les recommandations formalisées d’experts de la Société Francaise
d’Anesthésie Réanimation (SFAR) et de la Société de Pathologie Infectieuse de Langue Francaise
(SPILF), et Société Francaise de Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire (SFCTCV), permettant
d’abaisser ce risque infectieux théorique entre 2 et 5%, Cependant, cette définition d’ISO ne

comprend pas les POP dont I’impact a été rappelé ci-dessus.

Les POP rentrent dans le cadre de pneumopathies nosocomiales précoces, survenant dans les
cing premiers jours d’hospitalisation. Elles sont en lien avec des germes commensaux (S. pneumoniae,
H. influenzae, entérobactéries et S. aureus méticilline-sensibles (SAMS))®9. Les voies aériennes et le

parenchyme pulmonaire ne sont pas stériles, et possédent un microbiome qui leur est propre®). Ce
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microbiome est influencé par les microbiomes oraux et digestifs, mais aussi par la toux, la clairance
muco-ciliaire, les macrophages alvéolaires et le surfactant alvéolaire qui maintiennent une pression de
sélection sur les germes composant ce microbiome pulmonaire. L’altération de ces mécanismes
modifient la distribution de ces germes. De méme, la colonisation des voies aériennes et du parenchyme
par des germes résistants, tels que le P.aeruginosa, le S. aureus résistant a la méticilline (SARM), ou
les entérobactéries résistantes productrices de p-lactamases, est plus fréquente en cas de
bronchopneumopathie obstructive chronique (BPCO)®®, Cela est a prendre en compte lorsqu’une POP
survient chez ces patients BPCO, particuliérement chez ceux exacerbateurs fréquents, ou I’émergence
d’une souche résistante aux antibiothérapies conventionnelles est probable. Les POP sont aussi a
distinguer des pneumopathies acquises sous ventilation mécanique (PAVM), correspondant a des
pneumopathies nosocomiales tardives a germes résistants survenant apres cing jours de ventilation

mécanique chez les patients nécessitant des soins de réanimation prolongés®¥.

L’étude suivante vise a décrire 1’incidence des complications infectieuses, ainsi que la mortalité
associée, en Chirurgie Thoracique au Centre Hospitalier Régional Universitaire (CHRU) de Tours. Ce
travail cherche aussi a identifier les principaux facteurs de risques de survenue de ces complications

infectieuses, a décrire les principaux germes responsables, et la prise en charge thérapeutique associée.

METHODES

Patients

La cohorte suivante est issue de 1’extraction de la base de données EPITHOR®" du 30 mars
2023. Sont inclus tous les patients ayant subi une résection majeure (segmentectomie, lobectomie,
bilobectomie, ou pneumonectomie) au CHRU de Tours entre le 1¢" janvier 2019 et le 31 décembre 2021.
L’utilisation de ces données a été approuvée par le Comité d’Ethique de la Recherche Clinique en

Chirurgie Thoracique et Cardio-Vasculaire (Annexe 1).

Pour les procédures tracées dans la base EPITHOR comme ayant eu une complication, un
recueil de données complémentaires (radiologiques, bactériologiques, et traitements administrés) a été
réalisé & partir de leurs dossiers patients. Cette procédure a été approuvée par la Direction de la
Recherche et de I'lnnovation du CHRU et le Groupe Ethique Clinique (Annexe 2), et enregistrée au
registre interne de 1’établissement sous le numéro n° 2022_091, permettant la mise en conformité CNIL
et CESREES. Ce recueil complémentaire est réalisé afin de distinguer les procédures ayant nécessité

une antibiothérapie lors du séjour ou a la sortie d’hospitalisation (groupe « Antibiothérapie »), de celles
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n’en ayant pas eu recours (groupe témoin « Non Antibiothérapie »). Ces deux groupes sont comparés
sur leurs caractéristiques et les données peropératoires afin d’identifier des facteurs de risque
d’utilisation d’antibiothérapie en post-opératoire. La conception des groupes est détaillée dans le

flowchart de la Figure 1.

Extraction de la base EPITHOR du 30 Mars 2023
Toutes les résections majeures (lobectomie,
segmentectomie, bilobectomie, pneumonectomie)
du 01/01/2019 au 31/12/2021

9 Doublons de dossier

404 Résections majeures réalisées:
261 lobectomies, 128 segmentectomies,
9 bilobectomies, 6 pneumonectomies

e

297 Résections majeures non compliquées : 107 Résections majeures compliquées:
196 lobectomies, 94 segmentectomies, 65 lobectomies, 34 segmentectomies,
3 bilobectomies, 4 pneumonectomies 6 bilobectomies, 2 pneumonectomies
ool Utilisation d'une antibiothérapie
toire
l Somerape pos\_opera l post-opératoire
gan!
Absenoe

344 Résections majeures sans
utilisation d'antibiothérapie post-opératoire :
221 lobectomies, 113 segmentectomies,
5 bilobectomies, 5 pneumonectomies

60 Résections majeures avec
utilisation d'antibiothérapie post-opératoire :
40 lobectomies, 15 segmentectomies,

4 bilobectomies, 1 pneumonectomies

5 Infections urinaires
2 Bactériémies

53 patients suspects de CPP

Figure 1. Constitution des groupes « Antibiothérapie » (en bleu) et « Non Antibiothérapie » (en gris).
CPP : Complication pulmonaire postopératoire.

Dans un second temps, les données complémentaires recueillies pour le groupe
« Antibiothérapie » sont utilisées pour décrire les documentations bactériologiques réalisées, le type
d’antibiothérapie utilisée, et leur intérét en regard d’un score clinique, le Melbourne Group Scale
(MGS). Le MGS identifie les complications pulmonaires post-opératoires (CPP), critére composite
englobant atélectasie cliniquement significative, pneumopathie et syndrome de détresse respiratoire
aigue. L’utilisation de ce critere de CPP et de ce score standardisé et pronostic est préférée a celui de

POP, dont la définition varie selon les études.18-20)
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Analyses statistiques

Les résultats sont exprimés en pourcentage, moyenne et écart type (moy + ¢). Concernant les
données manquantes des variables continues, nous avons utilisé la valeur moyenne de la variable sur
I’ensemble de la cohorte en remplacement de la donnée manquante. Les valeurs sont les suivantes : pour
le volume expiratoire maximal en une seconde (VEMS) 87.4% (11 valeurs manquantes), pour la
diffusion libre du monoxyde de carbone (DLCO) 76.3% (31 valeurs manguantes), et pour la durée
opératoire 184min (3 valeurs manquantes). En raison d’effectifs limités, nous avons réunis les
bilobectomies et pneumonectomies sous le terme de « résections supralobaires ». Les chirurgies
réalisées pour résections d’une lésion primitive pulmonaire, ainsi que les résections réalisées pour
métastase pulmonaire de tout primitif, pulmonaire et extra-pulmonaire, sont considérées comme
« Oncologiques ». Les variables quantitatives continues ont été analysées par test de Student. Les
variables qualitatives par test du y? avec correction de Yates en raison de faibles effectifs, voire test
exact de Fisher lorsque nécessaire. Les analyses univariées ont été réalisées sur BiostatTGV et Microsoft
Excel. L’analyse multivariée a été réalisée par régression logistique sur EasyMedStat. Une p-value
inférieure a 0.05 est considérée comme significative. Les figures et tableaux ont été réalisés sur

Microsoft Excel et Microsoft PowerPoint.

RESULTATS

Incidence et facteurs de risque

L’extraction EPITHOR recense 413 procédures de résection majeure, dont 9 doublons de
dossiers correspondant a de mauvaises identifications de patient ou a des reprises chirurgicales codées
comme de nouvelles procédures. Les procédures répertoriées comprennent 261 lobectomies, 128
segmentectomies, 9 bilobectomies et 6 pneumonectomies. Parmi celles-ci, 107 sont tracées comme
ayant eu au moins une complication post-opératoire : 65 lobectomies, 34 segmentectomies, 6
bilobectomies et 2 pneumonectomies. De ces 107 procédures, 60 ont recu une antibiothérapie en post-
opératoire (40 lobectomies, 15 segmentectomies, 4 bilobectomies et 1 pneumonectomie). Ainsi, sont
constitués le groupe « Antibiothérapie » comprenant les 60 procédures rapportées ci-dessus, et le groupe
« Non-antibiothérapie » comprenant 221 lobectomies, 113 segmentectomies, 5 bilobectomies, et 5
pneumonectomies, soit 344 procédures au total. Les caractéristiques démographiques de ces deux

groupes sont comparées dans le Tableau 1.
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Une antibiothérapie post-opératoire a été introduite pour 60 procédures, soit 14.8% des cas. En
considérant que ces antibiothérapies ont été instaurées pour une complication infectieuse post-
opératoire, I’incidence de ces derniéres peut étre estimée a 14.8%. Les groupes « Antibiothérapie » et
« Non Antibiothérapie » sont comparables pour la majorité des variables analysées en dehors du sexe
masculin (87% vs 68% ; p=0.004), des antécédents de BPCO (23% vs 12% ; p=0.029), et de I’altération
de la DLCO (DLCOmoy 71% * 21.6% vs 77%z= 19.2% ; p=0.033, 1C95% [-11.2485 ; -0.4639]).
Ces groupes ne différent pas en regard de 1’age (66ans + 12.1ans vs 65ans + 10.8ans ; p=0.742 ; 1C95%
[-2.5273 ; 3.5436]), de [Il’indice de masse corporelle (26+5.4kg/m?> vs 26+49
kg/m?; p = 0.787 ; 1IC95% [-1.5715 ; 1.1929]), de ’altération du VEMS (84% + 18% vs 87% + 18% ;
p = 0.071, 1C95% [-9.6246 ; 0.392]) ou du statut de la classification de 1’American Society of
Anesthesiologists (ASA) supérieur a 3 (47% vs 39% ; p =0.347). La variable « Tabagique », similaire
entre les deux groupes (72% vs 68% ; p = 0.681), ne permet pas de distinguer le tabagisme actif actuel
du tabagisme actif sevré, cette nuance n’étant apparue dans EPITHOR qu’apres I’extraction réalisée

pour cette étude.

Les données peropératoires sont résumées dans le Tableau 2. La durée d’intervention (209 +
75min vs 180 + 56min ; p < 0.001, 1C95% [12.7236 ; 45.4655]) et I’abord par thoracotomie (63% vs
40% ; p = 0.001) different significativement entre les deux groupes, avec surreprésentation dans le
groupe « Antibiothérapie ». Les différentes résections sont distribuées de maniere similaire entre les
deux groupes (résections supralobaires 8% vs 3%, p =0.072 ; lobectomies 67% vs 64%, p = 0.829 ;
segmentectomies 25% vs 33%, p = 0.291), de méme que les chirurgies redux (5% vs 3% ; p = 0.475).
Nous nous sommes aussi intéressés a la prévalence des résections « Non oncologique » dans les deux
groupes, mais celle-ci ne semble pas différer malgré une surreprésentation dans le groupe
« Antibiothérapie » (17% vs 8% ; p = 0.064).
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Caractéristiques Antibiothérapie Non Antibiothérapie p-value

(n=60) (n = 344)
Sexe - masculin, n (%) 52 (87) 232 (68) 0.004
Age - ans, moy £ ¢ 66 +12.1 65+10.8 0.742
Age > 75ans - n (%) 14 (23) 55 (16) 0.226
IMC - kg/m2, moy * ¢ 26+54 26+4.9 0.787
IMC > 30kg/m2 - n (%) 12 (20) 67 (19) 1.00
Tabagique — n (%) 43 (72) 234 (68) 0.681
BPCO - n (%) 14 (23) 41 (12) 0.029
VEMS - %, moy + ¢ 84 +18 87 +18 0.071
VEMS > 80 % - n (%) 35 (58) 218 (63) 0.548
VEMS [65-80] % - n (%) 13 (21) 87 (25) 0.661
VEMS [50 —-65] % - n (%) 10 (17) 33 (10) 0.157
VEMS < 50% - n (%) 2(3) 6 (2) 0.338*
DLCO - %, moy + ¢ 71+£216 77+19.2 0.033
DLCO > 80% - n(%) 18 (30) 134 (39) 0.239
DLCO [65-80]% - n (%) 17 (28) 117 (34) 0.475.
DLCO [50 —65]% - n (%) 12 (20) 72 (21) 1.00
DLCO < 50% - n (%) 13 (21) 21 (6) <0.001
SAHOS —n (%) 3(5) 16 (5) 1.00*
Chirurgie CT antérieure — n (%) 7(12) 39 (12) 1.00
Diabéte — n (%) 7(12) 35 (10) 0.904
Insuffisance Rénale Chronique — n (%) 12 8 (2) 1.00*
Acrtériopathie — n (%) 5(8) 36 (10) 0.816*
Cardiopathie Ischémique — n (%) 9 (15) 34 (9) 0.337
ASA >3 -n (%) 28 (47) 135 (39) 0.347

Tableau 1. Facteurs de risque démographique d utilisation d antibiothérapie en post-opératoire en ana-
lyse univariée. IMC : indice de masse corporelle. BPCO : broncho-pneumaopathie chronigue obstructive.
VEMS : volume expiratoire maximal en une seconde. DLCO : diffusion libre du monoxyde de carbone.
SAHOS : syndrome d’apnée-hypopnée obstructive du sommeil. Chirurgie CT : chirurgie cardio-thora-
cique. ASA : American Society of Anesthesiologists classification. Un astérisque (*) marque les tests
de Fisher réalisés.
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Caractéristiques Antibiothérapie Non Antibiothérapie p-value

(n =60) (n = 344)
Durée - min, moy + 6 209 £ 75 180 £ 56 <0.001
Durée > 180min — n (%) 43 (72) 186 (54) 0.016
Abord - n (%)
Thoracotomie 38 (63) 37 (40) 0.001
Mini-Invasive 22 (37) 207 (60) 0.001
Résection - n (%)
Supralobaire 5(8) 10 (3) 0.072*
Lobectomie 40 (67) 221 (64) 0.829
Segmentectomie 15 (25) 113 (33) 0.291
Topographie Lobectomie - n (%) 40 (100) 221 (100)
Supérieure Droite 23 (53) 63 (29) 0.005
Moyenne 4 (8) 14 (6) 0.730*
Inférieure Droite 2(5) 26(12) 0.272%
Supérieure Gauche 5(13) 51 (23) 0.148*
Inférieure Gauche 6 (15) 31 (14) 1.00
Données manquantes 36 (16)
Redux - n (%) 3(5) 12 (3) 0.475*
Non oncologique - n (%) 10 (17) 28 (8) 0.064
Oncologique — n (%) 50 (83) 316 (92)
Primitif - n (%/Oncologique) 47 (94) 282 (89) 0.448
Métastases - n (%/Oncologique) 3 (6) 34 (11) 0.448*

Tableau 2. Facteurs de risque peropératoires d utilisation d’antibiothérapie en post-opératoire en ana-

lyse univariée.

Pour ces variables différant significativement entre les deux groupes, suspectes d’étre des
facteurs de risque d’utilisation d’antibiothérapie en post-opératoire, nous avons calculé leurs Odds
Ratios (OR), rapportés dans le Tableau 3. Ainsi, I’utilisation d’une antibiothérapie en post-opératoire
est trois fois plus fréquente en cas de sexe masculin (OR 3.1 ; IC 95% [1.44 - 6.83]), deux fois plus
fréquente en cas d’antécédent de BPCO (OR 2.2 ; IC 95% [1.14 - 4.45]), et quatre fois plus fréquente
en cas de valeur préopératoire de DLCO inférieure & 50% (OR 4.2 ; 1C95% [1.99 - 9.06]). Il en est de
méme avec deux fois plus d’utilisation en cas de chirurgie ouverte par thoracotomie (OR 2.6 ; 1C95%
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[1.48 - 4.60]) ou en cas de durée opératoire dépassant les 180 minutes (OR 2.1 ; 1C95% [1.18 - 3.92]).
Nous avons poursuivi en réalisant une analyse multivariée comprenant ces cing facteurs, dont les
résultats sont rapportés dans la suite du le Tableau 3. Seules I’altération de la DLCO inférieure a 50 %
(OR 4.1, 1C95% [1.69 - 9.92] ; p = 0.002), I’abord par thoracotomie (OR 2.19, 1C95%[1.13;4.25] ;
p=0.021), et I’allongement de la durée opératoire de plus de 180 minutes (OR 3.79, IC95% [1.93;7.47] ;

p < 0.001) sont significatives en analyse multivariée.

Analyse Univariée Odds Ratios Intervalle de Confiance 95% p-value
Sexe Masculin 3,1 [1.44 - 6.83] 0.004
BPCO 2.2 [1.14 - 4.45] 0.029
DLCO < 50% 4.2 [1.99 - 9.06] <0.001
Thoracotomie 2.6 [1.48 - 4.60] 0.001
Durée > 180min 2,1 [1.18 - 3.92] 0.016
Analyse Multivariée Odds Ratio Intervalle de Confiance 95% p-value
Sexe Masculin 1.84 [0.77 - 4.37] 0.169
BPCO 1.47 [0.64 - 3.36] 0.366
DLCO < 50% 41 [1.69 - 9.92] 0.002
Thoracotomie 2.19 [1.13 - 4.25] 0.021
Durée > 180min 3.79 [1.93 - 7.47] <0.001

Tableau 3. Analyse univariée et multivariée des facteurs de risques précédemment identifiés.
BPCO : broncho-pneumopathie chronique obstructive. DLCO : diffusion libre du monoxyde de car-
bone.

Bien que cela soit biaisé par le design méme de ce travail, nous avons voulu voir a quel point le
groupe « Antibiothérapie » différait du « Non Antibiothérapie » en termes de durée de séjour, reprise
chirurgicale et décés a 30 jours. Ces trois variables sont toutes plus prononcées dans le groupe
« Antibiothérapie » (durée 16.1 £ 11.6 jours vs 5.7 + 4.6 jours, p <0.001 ; reprise 17 % vs 0%, p <0.001 ;

déces 12% vs 0%, p < 0.001). Ces données sont résumées dans le Tableau 4.
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Caractéristiques Antibiothérapie Non Antibiothérapie p-value

(n = 60) (n =344)
Durée de séjour - jours, moy + ¢ 16.1+£11.6 57+4.6 <0.001
Reprises - n (%) 10 (17) 0 (0) <0.001
Décés - n (%) 7(12) 0(0) <0.001

Tableau 4. Durée de séjour, taux de reprise et de décés selon ['utilisation ou non d’antibiothérapie en

post-opératoire.

Microbiologie

Si I’on s’intéresse maintenant aux données microbiologiques recueillies dans le groupe
« Antibiothérapie », nous avons pu documenter des micro-organismes (bactéries, virus ou fungi) que
dans 43 procédures (72%). Ce nombre baisse a 36 procédures (60%) lorsque 1’on exclut les infections
exclusivement documentées sur examen cytobactériologique des urines (ECBU — 5 documentations

isolées) et hémocultures (HC — 2 documentations isolées).

Devant I’identification a posteriori de ces 5 infections urinaires et de ces 2 bactériémies isolées,
nous avons refait ’analyse des caractéristiques démographiques et opératoires, afin de voir si leur
exclusion modifiait les facteurs de risque identifiés. Les résultats étant similaires, nous avons donc
conservé notre méthodologie initiale. A titre informatif, les variables ajustées aprés exclusion de ces
infections d’origine non pulmonaire pour le groupe « Antibiothérapie » sont les suivantes : sexe
masculin 86% (n=46), age 66 + 11.9 ans, IMC 25 + 5.0kg/m?, antécédent de BPCO 24% (n=13), VEMS
84 + 18%, DLCO 71 + 21.7%, DLCO inférieure a 50% 22% (n=12), durée opératoire 207 + 75min,
durée opératoire supérieure a 180min 70% (n=37). Ces infections d’origine non pulmonaire seront
exclues des analyses suivantes, leur étiologies et prises en charge différant de celles d’origine

pulmonaire.

L’ensemble des prélévements réalisés est récapitulé dans le Tableau 5. Les prélévements
bronchopulmonaires, regroupant examen cyto-bactériologique des crachats (ECBC), aspiration
bronchique (AB), lavage broncho-alvéolaire (LBA), et analyse du liquide pleural (LP) sont dans
I’ensemble moins réalisés que les HC ou que les ECBU, bien que ceux si aient de meilleurs taux de

positivité sur cette série (ECBC 0.56 + 0.98/patient, positivité 0.5 ; AB 0.36 = 0.68/patient, positivité
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0.36 ; LBA 0.58 + 1.15/patient, positivité 0.28 ; LP 0.28 + 0.71/patient, positivité 0.47 ; ECBU 0.73 +
1.16/patient, positivité 0.16 ; HC 3.77 + 7.88/patient, positivité 0.05).

Examens

Examen Bactériologique Examens Reallses Contributifs Tal.”.( Qe,
n, moy/patient + ¢ . Positivité
n, moy/patient + ¢
Prélevements broncho-pulmonaires :

ECBC 34,0.56 +0.98 17,0.71 £ 0.62 0.50
Aspirations Bronchiques 22,0.36 £ 0.68 8,0.47 +0.62 0.36
Lavages Broncho-Alvéolaires 35,058 +£1.15 10, 0.48 + 0.68 0.28
Liquide pleural 17,0.28+£0.71 8,0.67+0.78 0.47
ECBU 44,073 +£1.16 7,0.23 £0.43 0.16
Hémocultures 226,3.77 £ 7.88 12,0.30 £ 1.06 0.05

Tableau 5. Examens bactériologiques réalisés et taux de positivité  associés.

ECBC : examen cyto-bactériologique des crachats. ECBU : examen cyto-bactériologique des urines.

Pour explorer uniquement les infections post-opératoires d’origines pulmonaires, nous nous
sommes concentrés sur les 36 procédures pour lesquelles une documentation a été obtenue hors ECBU
et HC. Cela représente 44 prélevements positifs (ECBC 17, AB 8, LBA 10, LP 8, HC 1) pour 55
microorganismes documentés. En excluant les 4 documentations fongiques (2 A. fumigatus, 1 T. fissilis,
1 P. variotii), 51 documentations bactériennes ont pu étre obtenues. Le Tableau 6 et la Figure 2 résument
les principales documentations réalisées. Les examens directs sont les identificatiosn obtenues apres
coloration de Gram. Les flores oro-pharyngées (FOP — 16 documentations, 31%), polybactériennes, sont
distinguées des autres identifications plus classiques. Les bacilles gram négatifs (BGN) représentent
51% des documentations (26 identifications). Les cocci gram positifs (CGP) sont les troisiémes
documentations plus fréquentes aprés BGN et FOP, avec 12% des cas (6 identifications). Les cocci gram
négatifs (CGN - 2%, 1 identification) et bacilles gram positifs (BGP — 4%, 2 identifications) sont

annecdotiques.
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Identification hors ECBU et HC exclusives (n = 40) Germes identifiés (n = 51)

Examen Direct — n (%) : 51 (100)
Bacille Gram Négatif 26 (51)
Flore Oro-Pharyngée 16 (31)
Cocci Gram Positif 6 (12)
Bacille Gram Positif 2 (4)
Cocci Gram Négatif 1(2)

Cultures Bactériennes — n (%) : 51 (100)
Flore Oro-pharyngée 16 (31)
H. influenzae 7 (14)
E. coli 4 (8)
P. aeruginosa 3 (6)
K. pneumoniae 3 (6)
S. pneumoniae 3 (6)
P. mirabilis 2 (4)
E. aerogenes 2 (4)
S. aureus 1(2)
S. epidermidis 1(2)
S. hominis 1(2)
P. hauserii 1(2)
P. veroralis 1(2)
C. rectus 1(2)
C. ochracea 1(2)
E. cloacae 1(2)
B. cereus 1(2)
E. faecalis 1(2)
B. catarrhalis 1(2)

Résistance (naturelle ou acquise) des souches bactériennes — n (%): 51 (100)
- Multi-sensibilité 31 (60)
- Résistance a I’Amoxicilline 20 (39)
- Résistance a I’Amoxicilline - Acide Clavulanique 13 (25)
- Résistance a la Ceftriaxone 11(21)

Tableau 6. Documentations bactériologiques obtenues dans le groupe Antibiothérapie hors documen-

tation sur examen cyto-bactériologique des urines (ECBU) et hémocultures (HC) exclusives.

La deuxieme partie du Tableau 6 rapporte les principales souches identifiées sur ces
prélevements. H. influenzae est la plus représentée (7 identifications, 14%), suivie d’E. coli (4
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identifications, 8%). Les souches de K. pneumoniae, P. aeruginosa et S. pneumoniae sont retrouvées en
proportions similaires (3 identifications, 6%). Un seul S. aureus sensible a la méticilline (SAMS) a été
identifié parmi les prélévements bronchopulmonaires positifs. Les principales résistances aux
antibiotiques sont résumees dans la troisieme partie du Tableau 6. Une seule des 7 souches d’H.
influenzae est résistante a 1’Amoxicilline par expression d’une pénicillinase de bas niveau, dont la
sensibilité est rétablie aprés ajout d’Acide-Clavulanique. Toutes les souches d’E. coli sont résistantes a
I’ Amoxicilline, et seulement deux sur quatre sont rattrapées par I’ajout d’Acide Clavulanique en raison
d’oxacillinase. Ces deux dernic¢res souches sont cependant sensibles a la Ceftriaxone. Deux des trois
souches de K. pneumoniae expriment une pénicillinase de bas niveau, résistance attendue chez ces
bactéries appartenant aux entérobactéries du Groupe 2. La derniére K. pneumoniae posséde une
oxacillinase. Tous les S.pneumoniae identifiés sont sensibles a I’ Amoxicilline. Les trois P.aeruginosa
identifiés possédent des céphalosporinases, et I’un d’entre eux exprime une carbapénémase. Il est
important de noter que 38 des 51 souches bactériennes identifiées (75%) sont sensibles a I’ Amoxicilline-

Acide Clavulanique.

\

FOP = CGP mBGP ~ CGN = BGN = Fungi

Figure 2. Examens directs des prélévements bactériologiques hors examen cyto-bactériologique des
urines (ECBU) et hémocultures (HC). BGN : Bacille Gram négatif. CGN : Cocci Gram négatif. BGP :
Bacille Gram positif. CGP : Cocci Gram positif. FOP : Flore oropharyngée.
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Antibiothérapies

Les antibiothérapies probabilistes utilisées hors infection urinaire et hors bactériémie isolée, soit
pour 53 des 60 patients, sont résumées dans le Tableau 7 et la Figure 3. La majorité des patients ont été
traités par Amoxicilline — Acide Clavulanique (29 utilisations — 55%) ou Piperacilline - Tazobactam (18
utilisations — 34%). Ces antibiothérapies sont débutées en moyenne 3.49 + 3.91 jours aprés
I’intervention, et pour une durée totale moyenne de 5.58 + 4.43 jours. Presque la moitié d’entre elles
seront adaptée a la réception de I’antibiogramme (25 adaptations — 47%), dans ’objectif de fournir une
antibiothérapie ciblée ou pour relais oral aprés initiation de Tazocilline. Seulement 10 antibiothérapies

(19%) seront adaptées apres réception de I’antibiogramme et avis de 1’équipe d’Infectiologie.

B Amoxicilline - Acide Clavulanique Piperacilline - Tazobactam Ceftriaxone Céfépime Amoxicilline  ® Méropéném  ® Lévofloxacine

Figure 3. Antibiothérapies probabilistes instaurées en post-opératoire, hors infections urinaires et

bactériémies isolées.
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Antibiothérapies probabilistes hors infections urinaires et bactériémies isolées Patients (n =53)

Principales Antibiothérapies - n (%)*: 53 (100)
Amoxicilline - Acide Clavulanique 29 (55)
Pipéracilline — Tazobactam 18 (34)
Ceftriaxone 2(4)
Amoxicilline 1(2)
Lévofloxacine 1(2)
Céfépime 1(2)
Méropéném 1(2)

Délais initiation post-opératoire — jours, moy + ¢ 3.49+3091

Durée Antibiothérapie — jours, moy + ¢ 558+4.43

Adaptation — n (%)

Apreés réception de l'antibiogramme 25 (47)
Apreés recours aux Infectiologues 10 (19)

Tableau 7. Antibiothérapies probabilistes instaurées post-opératoire, hors infections urinaires et bac-

tériémies isolées. * La somme totale des pourcentages n’est pas égale a 100 en raison d’arrondis.

Enfin, pour évaluer la pertinence de I’antibiothérapie post-opératoire, nous avons calculé le
MGS pour chacune de ces 53 utilisations, et pris la valeur la plus péjorative du score sur I’ensemble du
séjour de chaque patient. Le Tableau 8 reprend les résultats des MGS calculés et ’incidence de chacun
des paramétres au sein de la cohorte. Les paramétres les plus fréquemment retrouvés sont 1’altération
radiologique en post-opératoire (49 patients — 92%), suivi des désaturations ou recours a
I’oxygénothérapie (40 patients — 75%) et de ’auscultation pathologique (39 patients - 73%). Une fiévre
n’est objectivée que dans 57% des cas (30 patients). Les expectorations purulentes ne sont décrites que
dans 40% des cas (21 patients). A noter, nous n’avons retrouvé un diagnostic de pneumopathie tracé
dans le dossier que dans 62% des cas (33 patients). Au total, 41 patients (77%) présentent une

complication pulmonaire post-opératoire (CPP — définie par un MGS supérieur ou égal a 4).

Parmi ces 41 patients, 36 ont une documentation microbiologique hors ECBU et hors HC isolés.
Ainsi, I’incidence de POP avérée (MGS supérieur ou égal a 4 et documentation bactériologique hors
ECBU et HC isolés) est de 8.9% dans cette série. La mortalité liée a ces POP et CPP est de 11.3% (6
déces avec MGS supérieur ou égal a 4 et documentation bactériologique hors ECBU et HC isolés). A
I’inverse, 12 patients (23%) ont un MGS inférieur a 4, dont 2 malgré une documentation bactériologique

(1 sur liquide pleural a C.ochracea et 1 sur ECBC a FOP).
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. e . . . Patient
Patients ayant recus une antibiothérapie hors infection urinaire et bactériémies anen's

(n=53)
Présence d'une CPP- n (%): 12 (23)
MGS <4 41 (77)
MGS >4
Altération radiologique - n (%) : 49 (92)
Fiévre - n (%): 30 (57)
Désaturation < 90 % ou oxygénothérapie - n (%): 40 (75)
Expectorations purulentes - n (%): 21 (40)
Hyperleucocytose > 11 G/L - n (%): 34 (64)
Documentation microbiologique - n (%): 36 (68)
Auscultation pathologique — n (%): 39 (73)
Diagnostic de pneumopathie évoqué — n (%): 33 (62)

Tableau 8. Parametres du Melbourne Group Scale (MGS) et score total calculé pour chacun des pa-
tients du groupe « Antibiothérapie », hors infections urinaires et bactériémies isolées.

CPP: Complications post-opératoire pulmonaire.

DISCUSSION

L’analyse de notre cohorte de 404 patients ayant eu une exérése majeure entre 2019 et 2021
dans notre service rapporte des résultats cohérents avec la littérature. Nous retrouvons une mortalité
globale a 30 jours de 1.7%, contre 2.9% a 1’échelle nationale en 2020®. L’incidence de POP avérée
(documentation bactériologique et MGS supérieur ou égal a 4) dans notre série est de 8.9%, associée a
une mortalité en cas de POP de 11.3%. Ces données sont comparables avec 1’incidence de POP estimée
entre 3 et 30% dans la littérature, liées a une mortalité de 12% (¢5810.13162122) parmij les facteurs de
risques que nous avons mis en évidence, la chirurgie ouverte et 1’allongement du temps opératoire de
plus de 180min sont des facteurs déja décrits " 22 2%, L’antécédent de BPCO ou le sexe masculin, ici
significatifs uniquement en analyse univariée, ont aussi été préalablement décrits comme facteurs de
risque de POP®1022) (Certains facteurs précédemment rapportés dans la littérature, comme 1’age, le

surpoids, I’altération du VEMS ou du statut ASA, n’ont pas été mis en évidence dans cette
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étude®01621.2224) Cela est probablement en lien avec un manque de puissance statistique, les p-value
pour ces variables étant proche de la significativité (p=0.07 pour les altérations du VEMS, pour les
résections supralobaires, ou pour les résections non oncologiques) et nos effectifs relativement faibles
par rapport a d’autres études (828 patients inclus dans I’étude de Wang et al., 626 patients dans celle de

Yamada et al., ou 1006 patients pour Georges et al.).

Nous décrivons en plus des facteurs de risques ci-dessus, un risque prononcé pour une valeur de
DLCO inférieure a 50% (OR 4.1, IC95% [1.69 - 9.92] ; p = 0.002). Cette altération de la DLCO, moins
documentée dans la littérature que les altérations du VEMS, est rapportée comme un important facteur
prédictif de morbi-mortalité @529, L altération de la DLCO n’est pas corrélée linéairement a celle du
VEMS, et son altération en deca de 60% est un facteur de mortalité des patients atteint de BPCO méme
en dehors d’un contexte chirurgical, y compris pour ceux ayant un VEMS supérieur a 80% @7,
Cependant, de méme que pour ’altérations du VEMS, une amélioration significative de la valeur de
DLCO est possible apres réhabilitation® 29, Proposer une réhabilitation respiratoire aux patients ne

correspondant pas uniquement aux valeurs requises en termes de DLCO pour une chirurgie d’exérese

selon les recommandations reste une option a discuter malgré 1’absence d’altération du VEMS®,

L’identification des patients a risque de CPP serait la premicre étape d’une meilleure prise en
charge, cependant I’utilisation des scores anesthésiques classiques tels qu’ARISCAT ne serait pas
discriminante. En effet, I’ensemble de nos patients seraient classés en risque intermédiaire voire éleve :
Ulger et al. rapportent 52% des patients n’ayant pas développé de CPP dans leur série comme ayant un
score ARISCAT élevé®Y. Si1’on applique ce score au patient moyen du groupe « Non Antibiothérapie»,
en imputant la valeur la plus basse pour les parametres manquants (saturation préopératoire, infection
pulmonaire de moins d’un mois, et hémoglobinémie inférieure a 10g/dL), le score obtenu est de 50 (3
points pour son age de 65ans, 24 points pour la chirurgie thoracique, 23 points pour la durée
d’intervention de 180 minutes, 0 points en 1’absence de chirurgie en urgence). Ce résultat classe notre
patient moyen « Non Antibiothérapie » en risque élevé de CPP, estimé a 42%. Nous avons essayé de
développer un score & I’aide des facteurs de risques précédemment identifiés, mais ceux-ci sont

insuffisants pour obtenir un score avec une sensibilité et une spécificité acceptables.

L’ensemble des patients de cette série ont recu une antibioprophylaxie peropératoire par
Céfazoline, ou par Clindamycine en cas d’allergie, en accord avec les recommandations en valeur a cette
période. Ces recommandations ont évolué, préconisant une antibioprophylaxie par Amoxicilline — Acide
Clavulanique pour les patients aux antécédents de BPCO et pour les centres a incidence élevée de POP.
Cette antibioprophylaxie peut étre prolongée jusqu’a 48h post-opératoire®®. L allongement de la durée

d’antibioprophylaxie est soutenu par Deguchi et al. comme plus important que le changement
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d’antibiotique en lui-méme®?. Cette approche est aussi appuyée par Wu et al., qui ne rapportent pas de
différence entre une antibioprophylaxie par Cefazoline et une antibiothérapie a plus large spectre en
termes de POP, les deux étant utilisées a minima pendant 24 a 48 heures®. Ce changement
d’antibioprophylaxie repose pourtant sur la différence entre germes responsables de POP (H.influenzae,
P.aeruginosa et BGN) et ceux responsables des 1SO superficielles ou profondes (Staphylococcus
spp.)**19, Notre travail appuie ce raisonnement, avec 75% des souches identifiées sensibles a
I’Amoxicilline - Acide Clavulanique. En ce sens, le changement d’antibioprophylaxie pour de
I’ Amoxicilline — Acide Clavulanique, pour une durée de 48h, pour les patients présentant une BPCO
sévere, une altération marquée de la DLCO ou nécessitant un abord par thoracotomie peut étre une piste

d’amélioration de nos pratiques.

De méme, un changement de nos méthodes de documentation bactériologique peut étre envisagé
: trop peu de prélévements respiratoires sont réalisés malgré un taux de positivité plus important. Cela
peut s’expliquer par la difficulté d’obtenir des ECBC en post-opératoire immédiat sur 1’altération de la
toux, et ce malgré 1’analgésie loco-régionale et la kinésithérapie respiratoire. 1l est important de noter
que les patients expectorant le moins en raison d’une altération de la toux, et répondant peu a la
kinésithérapie, sont justement ceux le plus a risque de CPP. Pour ces patients, documenter les germes
responsables en amont de la survenue de leur dégradation clinique serait une solution a I’impossibilité
d’obtenir un ECBC post-opératoire. Georges et al. ont montré la valeur diagnostic d’une aspiration
bronchique peropératoire, permettant d’identifier dans 56% des cas le germe responsable de la POP®@,
La réalisation d’une aspiration bronchique peropératoire pour les patients a risque ou pour ceux
présentant des sécrétions sales peropératoire, en 1’absence de score permettant de les identifier avec

précision, pourrait étre une autre piste d’amélioration.

Cette étude présente plusieurs limites. 11 s’agit d’une étude rétrospective, sujette aux données
manquantes. Un exemple en est I’impossibilité de réaliser une analyse sur la VO2max, malgré sa valeur
pronostique et son implication dans les recommandations en cas d’altération du VEMS et de la
DLCO®34, Cette étude manque aussi de puissance en regard des facteurs de risques connus comme le
VEMS, identifiés sur des études de plus grande population, comme nous 1’avons développé

précédemment.
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CONCLUSION

Notre étude est cohérente avec les données de la littérature en termes d’incidence de POP
(8.9%), de mortalité a 30 jours (1.7%), et de facteurs de risques identifiés (altération de la DLCO
inférieure a 50%, abord par thoracotomie, durée opératoire supérieure a 180 minutes). Les principaux
pathogénes identifiés sont cohérents avec ceux responsables de POP (H.influenzae, E.coli,
P.aeruginosa, K. pneumoniae, et S. pneumoniae), et sont en majorité sensible a I’Amoxicilline — Acide
Clavulanique. Changer d’antibioprophylaxie en faveur de 1’Amoxicilline-Acide Clavulanique et
modifier nos méthodes de documentation bactériologique avec un recours plus fréquent aux
prélevements bronchopulmonaires et aux aspirations bronchiques peropératoires sont deux axes

d’amélioration de nos pratiques a mettre en place.
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Résumé :

Généralités : La Chirurgie Thoracique est grevée d’une mortalité conséquente, estimée a 3% a 30 jours.
Lorsqu’une complication pulmonaire infectieuse survient, la mortalité atteint 12.5%. L’étude suivante
vise a décrire I’incidence des complications infecticuses, ainsi que la mortalité associée, en Chirurgie
Thoracique au Centre Hospitalier Régional Universitaire de Tours. Ce travail cherche aussi a identifier
les principaux facteurs de risques de survenue de ces complications infectieuses, a en décrire les
principaux germes responsables, et la prise en charge thérapeutique associée.

Meéthodes : Nous avons identifié 404 procédures de résection majeure a partir de la base EPITHOR
entre janvier 2019 et décembre 2021, dont 60 ayant nécessité une antibiothérapie en post-opératoire. Les
données démographiques et peropératoires ont été comparées entre le groupe « Antibiothérapie » et le
reste de la cohorte a la recherche de facteurs de risque. Les données bactériologiques et thérapeutiques
issues du groupe « Antibiothérapie » ont été analysées dans un second temps.

Résultats : L’incidence des pneumopathies post-opératoires est de 8.9%, et sont associées a une
mortalité hospitaliére de 11.3%. L’altération de la DLCO < 50% (OR 4.1, 1C95% [1.69 - 9.92] ; p =
0.002), I’abord par thoracotomie (OR 2.19, IC95% [1.13;4.25] ; p=0.021), et I’allongement de la durée
opératoire > 180 minutes (OR 3.79, 1C95% [1.93;7.47] ; p < 0.001) sont les facteurs de risque identifiés
en analyse multivariée. H.influenzae est le germe le plus fréquemment responsable, identifié dans 13%
des cas.

Conclusion : Les résultats de cette étude sont cohérents avec la littérature en termes de complications
infectieuses, mortalité et de facteurs de risque identifiés. Augmenter notre part de chirurgie mini-
invasive, raccourcir nos durées opératoires, et modifier nos antibioprophylaxies en faveur de
I’ Amoxicilline-Acide Clavulanique pour les patients a risque semblent étre nos principaux axes
d’amélioration.

Mots clés :
Chirurgie thoracique, pneumopathies post-opératoires, facteurs de risque, antibioprophylaxie
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Directeur de these : Professeur Antoine LEGRAS
Membres du Jury : Professeur Adrien LEMAIGNEN

Docteur Thomas FLAMENT

Date de soutenance : 8 Octobre 2024

38



