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Résumeé :

La cystectomie radicale est le traitement de référence pour les cancers de la vessie infiltrant le
muscle. Cette chirurgie entraine un taux élevé de complications et diminue la qualité de vie des
patients a court et a long terme. Une revue de la littérature a d'abord été effectuée afin d'identifier les
facteurs de I'état nutritionnel associés au risque de complications et de mortalité aprés la
cystectomie radicale. L'hypo albuminémie a été identifiée comme un prédicteur potentiel de la
mortalité post-opératoire. Une étude de cohorte a ensuite été menée afin d'identifier des facteurs de
I'état nutritionnel associés au risque de développer des complications aprés cette chirurgie. Un indice
de masse corporelle élevé, une baisse de I'appétit, une perte de poids, une hypo-albuminémie et une
hypo-préalbuminémie avant I'opération sont les facteurs qui ont été associés au développement de
complications post-opératoires. Des analyses et des études supplémentaires doivent étre menées
dans l'optique développer des interventions qui pourraient diminuer le risque de complications aprés
la cystectomie radicale.
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Introduction généerale :

Le cancer de la vessie est le 5¢ cancer le plus fréquent en Algérie les deux sexes confondus. L'age
est un facteur de risque particulierement important pour ce cancer. Le tabagisme et I'exposition
professionnelle aux produits chimiques sont également des facteurs de risque considérables. Les

hommes sont de trois a quatre fois plus touchés que les femmes .

La paroi de la vessie est constituée de trois couches de tissus : la muqueuse, la sous-muqueuse et
la musculeuse. Les tumeurs de la vessie se développent a partir de I'épithélium de la muqueuse, soit
la couche de tissu qui donne directement sur la lumiére vésicale. Lorsque la tumeur prolifére jusqu’a
la couche la plus externe (la musculeuse), on dit qu'il y a infiltration du muscle vésical.

De 15 & 20% des cancers de la vessie diagnostiqués chaque année infiltrent le muscle. De 10 a
25% des cancers qui n'infiltrent pas le muscle progressent ou récidivent en cancers plus agressifs
au cours du suivi . Le traitement de référence pour ce type de cancer est la cystectomie radicale.
Cette chirurgie invasive consiste en I'ablation de la vessie suivie d’'une dérivation urinaire a la peau
ou a la construction d’une vessie iléale raccordée a l'urétre. Malgré les innovations chirurgicales,
cette intervention demeure un défi pour les chirurgiens et entraine un taux élevé de complications.
Les prédicteurs de complications post-opératoires de la cystectomie radicale ont largement été
étudiés depuis ces derniéres années. Certains facteurs préopératoires comme I'age, le sexe, la
chimiothérapie néo-adjuvante, l'insuffisance rénale et les comorbidités ont été associés au risque de
développer des complications post-opératoires . Le court délai entre la décision du traitement et le
moment de la chirurgie laisse souvent peu de temps pour intervenir sur la condition des patients.
Ainsi, dans l'optique d’améliorer les issues de la chirurgie, il est important d'identifier des facteurs de
risque rapidement modifiables avant 'opération.

La malnutrition, ou dénutrition, est une déplétion de I'état nutritionnel causée par un état catabolique
ou inflammatoire, une diminution des apports alimentaires ou une augmentation des besoins . Les
gens atteints d’'un cancer sont particuliérement a risque de malnutrition. L'effet systémique des

composés produits par la tumeur, le stress psychologique causé par la maladie et les effets

des traitements sont des facteurs qui peuvent entrainer une diminution des apports alimentaires et
une augmentation du métabolisme . De plus, les patients admissibles a la cystectomie radicale
souffrent souvent de plusieurs comorbidités associées a 'age et au tabac. Conjointement au cancer,
ces comorbidités participent a 'augmentation des besoins nutritionnels et au développement d’un

état de dénutrition. L’évaluation de I'état nutritionnel est  donc particulierement importante




chez les patients atteints d'un cancer de la vessie infiltrant le muscle et pour qui la cystectomie

radicale est indiquée.
la littérature scientifique, une association a été observée entre I'hypo-albuminémie et le risque de
mortalité dans les 90 jours aprés l'opération. Toutefois, les études actuelles ne permettent pas
d’identifier des facteurs de I'état nutritionnel prédicteurs de complications post-opératoires. La
majorité des devis sont rétrospectifs et I'utilisation d’une méthode standardisée et validée pour
classifier ou rapporter les complications post-opératoires est peu fréquente. De plus, les méthodes
statistiques utilisées ne sont probablement pas adaptées a la problématique. Largement utilisée, la
modélisation par régression logistique considére les patients qui développent une complication post-
opératoire au méme titre que ceux qui en développent plusieurs. Dans le cas ou plusieurs patients
développent plus d'une complication, un modele statistique qui considére le nombre de
complications développées par chaque patient serait mieux adapté.
Par conséquent, des projets de recherche prospectifs qui utilisent une méthode standardisée de
classification des complications et des modeéles statistiques adaptés sont nécessaires afin d’'observer
limpact de I'état nutritionnel sur le risque de développer des complications post-opératoires de la

cystectomie radicale.




Chapitre 1. Problématigue

1-Epidémiologie du cancer de la vessie :

Taux d’incidence et prevalence:
Les cancers sont la premiére cause de mortalité en Algérie. A 'exclusion des cancers de la peau
autres que le mélanome. Il se classe au quatrieme rang des cancers les plus courants chez les
hommes (6,1% de tous les cancers) et au douziéme rang chez les femmes (2,4% de tous les
cancers) . |l est estimé que le taux d'incidence global ajusté pour 'age en 2015 sera de 15,8 cas par
100 000 habitants. Chez les hommes, I'estimation du taux d'incidence est 26,2 cas par 100 000
habitants et de 7,3 cas par 100 000 habitants chez les femmes. Sur la totalité des décés par cancer
estimés en 2015, 2,9% seront causés par le cancer de la vessie. Enfin, avec un taux d'incidence
d’environ 5,3 cas pour 100 000 habitants, le cancer de la vessie est le septiéme cancer le plus

fréquent dans le monde .

Facteurs de risque:
Comme pour la majorité des cancers, I'age est un facteur de risque important du développement
d’'un cancer de la vessie . L'dge médian au diagnostic est de 68 ans et les hommes sont de trois a
quatre fois plus atteints que les femmes. Parmi les facteurs de risque environnementaux, on retrouve
I'utilisation du tabac, I'exposition professionnelle a des produits chimiques, principalement ceux de
lindustrie pharmaceutique, du textile, du caoutchouc, de la métallurgie, de la peinture et des
pesticides, les infections chroniques des voies urinaires et des antécédents de traitements
antinéoplasiques par cyclophosphamide ou radiothérapie . Aucun facteur familial n'a été identifié
comme facteur de risque du cancer de la vessie jusqu'a maintenant, bien que des études
d’associations a I'échelle du génome aient identifiés certaines variations génétiques associées au

cancer de la vessie.




Cancer de la vessie

Anatomie de lavessie
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La vessie est un organe creux sous forme de poche dont la paroi est composée de trois couches de
tissus . La muqueuse est directement en contact avec la lumiére vésicale. Elle est composée d’'une
couche d'épithélium transitionnel (urothélium), suivi de tissu conjonctif et de fibres musculaires . La
sous-muqueuse, ou le chorion, est composée de tissu conjonctif fibreux et élastique, de vaisseaux
sanguins, de nerfs et de glandes . La derniere couche, nommée la musculeuse, est composée de
trois couches de fibres musculaires lisses qui permettent la contraction vésicale lors de la miction .
Autour de la vessie se trouve une couche de graisse nommée la graisse périvésicale . La vessie

recueille I'urine provenant des reins par les uretéres et I'éjecte par I'urétre lors de lamiction.
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Types de cancers de la vessie

Dans 90% des cas, les tumeurs vésicales se développent a partir de I'épithélium transitionnel de la

muqueuse . Ces types de cancers sont nommés carcinomes transitionnels ou carcinomes

urothéliaux. Quant aux carcinomes épidermoides, ils représentent moins de 5% de tous les cancers

de la vessie diagnostiqués dans les pays occidentaux, mais leur incidence peut atteindre 77% dans

certains pays du Moyen-Orient . Finalement, les adénocarcinomes représentent moins de 2% des
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cancers de la vessie et prennent naissance dans les cellules glandulaires de I'urothélium(13).

La classification TNM de 2009 (pour Tumeur, Node (ganglion) et Métastase) , illustrée au Tableau 1,

est une classification utilisée pour déterminer le stade ou I'étendue du cancer de la vessie. Le « T »

indique ['infiltration de la tumeur dans la paroi vésicale. Le « N » indique si la tumeur s’est propagée

jusqu'aux ganglions et le « M » si la tumeur s’est étendue a d’autres organes. Le stade TNM est

identifié par le préfixe « ¢ » lorsqu'il est déterminé a partir de 'examen clinique et par le préfixe « p »

lorsqu'il est déterminé & partir de prélévements réséqués ou du spécimen de cystectomie

(histopathologie), une chirurgie qui entraine I'ablation de la vessie . Un cancer est de type superficiel

lorsqu’il n'atteint que la muqueuse et la sous-muqueuse. Ce type de cancer représente environ 80%

des cancers vésicaux . Selon la classification TNM de 2009 (Tableau 1), les carcinomes superficiels

comprennent les tumeurs papillaires (pTa), les tumeurs envahissant le chorion (pT1) et les tumeurs

planes ou carcinomes in situ (pTis). Les cancers de la vessie superficiels comportent un risque élevé

de récidive (50 a 70%) et de progression en un cancer infiltrant le muscle (10 & 20%). lls nécessitent

donc un suivi a long terme par des cystoscopies

Lorsque la tumeur se propage jusqu’au muscle vésical, il s’agit d’'un cancer de la vessie envahissant
le muscle . Les tumeurs qui se propagent au-dela de la sous-muqueuse comprennent les tumeurs
envahissant la musculeuse (pT2), celles envahissant la graisse périvésicale (pT3) et celles
envahissant les organes adjacents (pT4). Les tumeurs identifiées pT2 peuvent envahir le muscle de
facon superficielle (moitié interne; pT2a) ou profonde (moitié externe; pT2b). Celles identifiées pT3
peuvent envahir la graisse périvésicale de fagon microscopique (pT3a) ou macroscopique (pT3b).
Les tumeurs qui envahissent la prostate, I'utérus ou le vagin sont identifiées par pT4a et celles qui

envahissent la paroi pelvienne ou abdominale sont identifiées par pT4b.

Tumeur non infiltrante Tumeur infiltrante

Tis Ta| Ti(a-b) T2 T3a T3b T4a - T4b

TN urothélium

. ; ! Chorion

: - Muscle
E:-:e-._-‘—,u:';:n--

Eaiilizes  superficiel

Muscle
profond

Tissu adipeux
périvésical

Organes voisins,
paroi abdominale
et pelvienne
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Dépistage
Le dépistage du cancer de la vessie ne s'effectue pas de fagon systématique en Algerie. Les
personnes a risque élevé (exposition a des produits chimiques ou irritations chroniques de la vessie)

peuvent discuter avec leur médecin d’un plan de dépistage personnalisé .

Diagnostic
L’hématurie, soit la présence de sang dans les urines, est présente chez 85% des patients atteints
du cancer de la vessie . Elle peut étre percevable a I'eeil nu (macroscopique), mais peut également
n'étre identifiable que par I'analyse d’une cytologie (microscopique). La prévalence du cancer de la
vessie chez les patients présentant une hématurie macroscopique est de 13 & 35% et de 5 a 10%
chez ceux qui présentent une hématurie microscopique. Une pollakiurie (I'envie d'uriner
fréquemment), une nycturie (I'envie d'uriner durant la nuit), une rétention urinaire et des douleurs ou
brullires a la miction ne sont pas des symptémes spécifiques au cancer de la vessie, mais peuvent
parfois en entrainer la suspicion. L'examen cytologique permet de détecter I'hématurie
microscopique et des cellules cancéreuses dans 'urine. Elle a une sensibilité de 44% pour tous les

grades de tumeurs confondus et de 80% pour les tumeurs de haut grade.

Si un urologue suspecte la présence d’un cancer de la vessie (par exemple par une cytologie
urinaire positive ou des symptomes urinaires), il effectuera une cystoscopie afin d'aller explorer
lintérieur de la vessie a I'aide d'un endoscope . Si une masse est observée sur la paroi vésicale,
I'urologue peut effectuer une biopsie par résection trans-urétrale afin de retirer complétement la
masse ou en prélever une partie . Le tissu prélevé est envoyé au laboratoire de pathologie pour une
analyse histologique. Une tumeur est détectée lorsque des cellules anormales sont observées. Le
pathologiste établit alors un grade basé sur la différenciation des cellules et leur vitesse apparente de
croissance. Plus un grade est élevé, moins bon est le pronostic. Un grade de un est attribué si les
cellules sont bien différenciées (peu de différence par rapport aux cellules épithéliales normales). Un
grade de deux est attribué si elles sont modérémentdifférenciées,un grade de trois si elles sont peu
différenciées et un grade de quatre si elles sont indifférenciées. Une tumeur sera classée de bas
grade pour les grades un et deux, car ces tumeurs ont tendance a se développer lentement. Elle
sera classée de haut grade pour les grades trois et quatre, car ces tumeurs ont tendance a se

développer rapidement .

Des examens supplémentaires peuvent également étre effectués pour observer I'étendue du cancer.
L'échographie permet d’observer si la tumeur a atteint les organes adjacents . L'urétéropyélographie
rétrograde permet d’identifier si la tumeur a atteint les uretéres . La résonance magnétique et la
tomodensitométrie de I'abdomen permettent d’évaluer linfiltration de la tumeur dans la paroi
vésicale, si la tumeur a atteint des ganglions pelviens ou s'il y a présence de métastases a distance
13




comme par exemple au foie . Finalement, une radiographie des poumons et une scintigraphie

osseuse permettent de compléter le bilan métastatique.

1. Classification TNM 2009 pour le cancer de la vessie. Tableau adapté d’UICC TNM
Classification of Malignant Tumours (14)

Stade D e s c r i p t i 0 n
T T u m e u r
T 0 A b s e n ¢ e d e t u m e u r
T a Papillaire non-invasi iyve
T S Pl ane (carcinome in situ)
T 1 Envahissant |e chorion
T 2 Envahissant | a musculeusee
T 2 Envahissant le muscle superficiel (moitié interne)
T2b Envahissant le muscle profond (moitié externe)
T 3 Envahissant la graisse périvésicale
T3 a Envahissement microscopique
T3b Envahissement macroscopique
T 4 Envahissement d'organes adjacents, de la paroi pelvienne ou abdominale
T 4 Prostate, uteérus o u v.agin
T4b Paroi pelvienne ou abdominale
N G a n g I i 0 n
N 0 Pas d'extension ganglionnaire régionale
N 1 U n s e u | a t t e i n t

14
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Traitements du cancer de lavessie

La Figure 1, tirée de Saad F et Sabbagh R de visualiser I'algorithme décisionnel des traitements
selon les différents types du cancer de la vessie. Les traitements des cancers de la vessie non-
infiltrant (<pT2) consistent surtout en des traitements intra-vésicaux (instillations du bacille Calmette-
Guérin ou de médicaments antinéoplasiques) et endoscopiques (résection trans- urétrale de la
vessie) . Les traitements des cancers infiltrant le muscle (=pT2) sont plus invasifs, car le risque de
métastases et de mortalité est plus élevé . La cystectomie radicale est le traitement de choix pour le
cancer de la vessie infiltrant le muscle et non-métastatique (localisé) . Une chimiothérapie peut
parfois étre commencée avant (néo-adjuvante) ou aprés (adjuvante) la cystectomie pour un cancer
de stade pT3b. Lorsque le cancer est de stade avancé (pT4) ou a évolué en métastases (M1), les
traitements peuvent consister en de la chimiothérapie a visée palliative (16). La cystectomie radicale
n'est habituellement pas conseillée pour ce type de cancer. En effet, bien que la survie spécifique a
cing ans des patients aprés la cystectomie radicale varie de 40 & 60% pour les cancers de stade
pT2NOMO, elle peut diminuer jusqu'a 10% pour le stade pT4 et & moins de 5% lorsqu'il y a la
présence de métastases.

Figure 1. Algorithme thérapeutique pour les tumeurs vésicales. Figure tirée de Saad F et
Sabbagh R

Tumeur vésicale
Résection transurétrale de la tumeur
|
Tumeur superficielle Tumeur invasive
TaTiTis T2 ou plus
|
Ta grade Haut grade, tumeurs Bilan
bas/intermédiaire multiples, Cis ou Ti meétastatique
= 1
+ A considérer + \ ] Y
. Suivi régulier Thérapie adjuvante Négatif Positif
cystoscopie et v intravésicale l i
Pas de Recidive Reéponse Progression Cystectomie Chimiothérapie ou
recidive compléte ou pas de radicale +/- palliation
réponse chimiothérapie
A considérer
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Traitement du cancer de la vessie infiltrant le muscle
et localisé : la cystectomie radicale

Cystectomie TOTALE

Homme:
Cystoprostatectontie Pelvectomic antéricure
Vesse + Prostate + Ganglwons \essie + Uttrus + Ganghons

Techniqueschirurgicales

La cystectomie radicale est le traitement de référence pour les cancers de la vessie localisés
infiltrant le muscle vésical. L’approche par laparotomie est celle utilisée au CHU tlemcen service
d’'UROLOGIE pour ce type de chirurgie. Apres I'asepsie du site d'incision, 'abdomen est ouvert pour
retirer la vessie, la graisse périvésicale, le péritoine ainsi que les ganglions pelviens adjacents
(lymphadénectomie pelvienne). La lymphadénectomie pelvienne sert a établir le stade du cancer (le

« N » dans la classification TNM) et pourrait avoir un réle thérapeutique chez les patients avec une
faible charge tumorale ganglionnaire (pN1) . Chez 'homme, la cystectomie entraine non seulement
I'ablation de la vessie, mais également de la prostate et des vésicules séminales . Chez la femme,
I'utérus, le col de l'utérus, la volite vaginale antérieure, I'urétre et les ovaires sont également retirés .
Les ganglions sont envoyés en pathologie aprés le début de la chirurgie pour une analyse
histopathologique. Si les ganglions sont atteints par le cancer ou que le cancer n'est pas résécable,
le chirurgien peut décider de ne pas continuer la chirurgie et d’opter pour un traitement de
radiothérapie ou de chimiothérapie . Il existe globalement deux types de chirurgies offertes aux
patients admissibles a la cystectomie radicale : la dérivation urinaire et le réservoir urinaire. Les deux

types de chirurgies comportent des avantages et des inconvénients.

La dérivation urinaireincontinente
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Le chirurgien confectionne un conduit iléal qui recueillera 'urine a partir d'une portion de l'intestin
gréle proximal nommé l'iléon (15 a 20 cm) . La technique la plus utilisée mondialement est celle de
Bricker (a Tlemcen ['urérétérostomie bilaterale est plus utilisée) et consiste a I'anastomose des
uretéres a un segment de lléon terminal . L'extrémité du conduit iléal est rattachée a la peau de
I'abdomen (stomie) . Les patients porteurs d'un conduit iléal doivent donc porter un sac externe qui
recueille constamment I'urine. C’est pour cette raison que cette dérivation est aussi nommée « la
dérivation urinaire incontinente ». Il s'agit de la technique la mieux tolérée et la plus utilisée pour les
personnes plus &gées ayant plusieurs comorbidités, une insuffisance rénale ou une diminution de la
capacité fonctionnelle ou pour ceux dont le cancer est plus avancé ou a atteint I'urétre . Bien qu’elle
soit la plus simple, cette technique occasionne certains désavantages dont le reflux d’urine non
stérile vers les uretéres qui peut entrainer des pyélonéphrites, une détérioration rénale ou des

lithiases rénales .

L'urostomie de type Bricker

\

‘ ‘ ‘t} - rein

‘ VI uretére
stomie — & Cqu#’——4 — segment d'intestin

— % vessie enlevea

Le reservoirurinaire

Le réservoir urinairecontinent
Les réservoirs urinaires continents peuvent étre construits & partir du petit intestin (iléon), du célon

ou de l'estomac . Les uretéres sont anastomosés au réservoir de fagon a limiter le reflux d’'urine vers
les reins. Le réservoir est ensuite rattaché a la peau de I'abdomen . La principale différence avec la
dérivation urinaire incontinente est que le patient doit vider son urine au moyen d’un cathéter . Le
taux d’échecs et de complications de cette chirurgie est plus élevé qu'avec la dérivation urinaire

incontinente). La technique d’Indiana est un exemple de réservoir continent utilisée.
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Dérivation des Urines

1. Entérocystoplastie

Reconstruction vésicale avec de
1 ’intestin

2. Urétérostomie trans-iléale
=Bricker

3. Urétérostomie Cutanée

4. Urétérostomie trans-rectale
= Coffey

Le reservoir orthotopique
Cette chirurgie consiste en la construction d'une nouvelle vessie orthotopique (qui signifie « a sa

place habituelle ») a partir d'un autre organe (iléon, caecum ou célon) . L'urine est recueillie dans la
nouvelle vessie par les uretéres et est évacuée par l'urétre. L'urétre ne doit pas étre atteint par la
tumeur et doit étre assez long pour étre raccordé a la nouvelle vessie. Le patient doit expulser I'urine
en relachant les muscles du plancher pelvien et en augmentant la pression dans I'abdomen . Il doit
donc avoir un bon état de santé général et un bon état fonctionnel . Advenant le cas ou le patient
serait incapable de vider sa nouvelle vessie, il est possible qu'il doive finalement évacuer I'urine par
cathétérisme .. La technique de Studer .nécessite I'utilisation de Iiléon pour reconstruire une
nouvelle vessie et consiste en la technique de reconstruction vésicale la plus utilisée dans les pays

développés.

19




34

Complicationspost-opératoires

La survie globale de la cystectomie radicale est de 50% & cing ans pour les tumeurs confinées a la
vessie, et de 37% et 31% respectivement pour les tumeurs avec extension extra-vésicale et
métastases . La survie spécifique au cancer de la vessie aprés la cystectomie radicale est de 57% a
cing ans. La durée d’hospitalisation médiane aprés la chirurgie varie de sept a 34 jours selon les
études et le taux de complications post-opératoires a 90 jours varie de 19 a 64% Les complications
gastro-intestinales, infectieuses et de plaies sont les plus fréquentes . La mortalité a 30 jours et a 90
jours est relativement faible et varie de 0 a 4% et de 2 a 7% respectivement entre les études .

Les complications de la cystectomie radicale ont largement été rapportées dans la littérature.
Néanmoins, une revue de la littérature effectuée en 2007 par Dr Donat, uro-oncologue, chirurgienne
au Memorial Sloan-Kettering Cancer Center a New York et experte mondiale dans le domaine des
complications post-opératoires de la cystectomie radicale, a permis de mettre en évidence le
probleme d’hétérogénéité entre les études quant aux méthodes pour rapporter et classifier les
complications post-opératoires des procédures urologiques . La conclusion de Dr Donat est que les
résultats sont peu comparables entre les études, car peu d’auteurs ont utilisé des méthodes
standardisées pour rapporter et classifier les complications post-opératoires et ce, méme si ces

méthodes sont connues et publiées.

La classificationClavien-Dindo
La classification Clavien-Dindo est un exemple de méthode validée et standardisée pour rapporter le

grade (ou la sévérité) des complications post-opératoires la plus utilisée. Tel qu'illustré au Tableau 2,

les complications de grade un et deux, ne nécessitent pas de traitements chirurgicaux,
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endoscopiques ou radiologiques. Les grades trois et quatre nécessitent des interventions plus
invasives et le grade cing désigne une complication qui a entrainé le décés. Dans la revue de Dr
Donat, le grade des complications a été rapporté dans seulement 33% des 109 études publiées
entre janvier 1995 et décembre 2005 . Toutefois, méme lorsque la classification Clavien-Dindo est
utilisée, les résultats varient entre les études. Par exemple, la fréquence des complications de haut
grade (grade trois, quatre et cing) dans les 90 jours apres la cystectomie radicale varie entre 13% et
18.7% . Toutefois, dans le premier cas , seulement la complication du grade le plus élevé avait été
considérée alors que dans le deuxiéme toutes les complications avaient été considérées. Puisque
les patients peuvent avoir développé plus qu'une complication de haut grade, le 13% est

possiblementsous-estimé.

2. Classification des complications chirurgicales selon Clavien-Dindo. Tableau adapté
de Dindo et coll. (32)

Grade D é f i n i t i 0 n
Tt ool i r e e e el gl oo oL e e sl e s, e Gl bt

| | Complication nécessitant un traitement médical n’étant pas autorisé dans le grade |
I I I Complication nécessitant un traitement chirurgical, endoscopique ou radiologique
l'lla S ans anestheésie geéneérale
I'1Tlb Avec anesth¢eésie géneéerale
| V' Complication engageant le pronostic vital et nécessitant des soins intensifs

'Va D é&éfaill ance d ' un or g an e
l'Vb Défaillance multi-visceérale
Vv D é c e s

21




Criteres pour rapporter les complications de chirurgiesurologiques
En 2002, Martin et coll. ont proposé 10 critéres a utiliser pour standardiser la classification des

complications post-opératoires en urologie. Par exemple, selon ces critéres, il est important de
rapporter la méthode utilisée pour recueillir les données (prospective ou rétrospective), la durée de
suivi, le taux de mortalité et de complications ou encore la sévérité et le type des complications.
Seulement 66% des études incluses dans la revue de Dr Donat en 2007 avaient utilisé au moins cinq
critéres sur les 10 proposés . Les criteres de Martin et coll. ont été publiés en 2002 et la revue de Dr
Donat comprenait les articles de 1995 a 2005. Il est donc possible que cette revue ait été effectuée

trop t6t pour remarquer les changements suite a la publication de Martin et coll..

Complications rapportées dans lalittérature
Trois études seront discutées dans cette section. Les auteurs ont déployé des efforts importants afin

de rapporter et classifier les complications post-opératoires selon des méthodes valides et
standardisées. Il subsiste néanmoins certaines limites quant a la comparaison des résultats entre les

études et seront discutées a la fin de cette section.

En 2009, Shabsigh et coll. ont utilisé la méthode Clavien-Dindo et de Martin et coll. pour rapporter
les complications de patients qui ont subit une cystectomie radicale au Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center a New York de 1995 & 2005. Ils ont regroupé les complications en 11 catégories
selon leur type. Les complications post-opératoires ont été compilées a partir des dossiers
médicaux. Des 1 142 patients, 64% ont développé au moins une complication post- opératoire dans
les 90 jours apres la cystectomie, ce qui est plus élevé que les taux rapportés antérieurement (20 a
57%). Comme la cystectomie radicale nécessite la formation d’'un conduit ou d'un réservoir
orthotopique a partir de I'iléon, les complications les plus fréquentes ont été d'origine gastro-
intestinale (29% des complications). Ce type de complications pouvait par exemple étre le
développement d'un iléus, un épisode de constipation pendant plus de cing jours, une infection au
Clostridium C. difficile, une diarrhée ou des saignements gastro-intestinaux. Les infections se sont
classées en deuxiéme position des complications les plus fréquentes (25% des complications). Ce
type de complication pouvait par exemple étre de la fievre d'origine inconnue, des abces, des
infections des voies urinaires, une septicémie ou une uro-septicémie. La mortalité a 30 jours aprés
I'opération a été de 1,5% dans cettecohorte.

La méme année Novara et coll. ont publié une étude chez 358 patients consécutifs de cystectomie
radicale a la clinique d’urologie de I'Université de Padoue en ltalie. Les dossiers médicaux des
cystectomies entre 2002 et 2006 ont été révisés. Les méthodes Clavien-Dindo et de Martin et coll.
ont été utilisées pour rapporter les complications post-opératoires. Néanmoins, la classification des
complications par type n'est pas la méme que celle utilisée par Shabsigh et coll.

Dans cette cohorte, 49% des patients ont développé au moins une complication post-opératoire
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dans les 90 jours aprés la chirurgie. Les complications de type gastro-intestinales ont été les plus
fréquentes avec 17% de toutes les complications, la prévalence des complications infectieuses a été

de 7% et la mortalité a 90 jours a été de 3%.

Plus récemment, Roghmann et coll. ont effectué une étude dans le but d’évaluer les facteurs
prédicteurs des complications post-opératoires chez des patients de cystectomie radicale au
département d'urologie de I'Université de la Ruhr a Bochum, en Allemagne. L'information sur les
complications post-opératoires a été collectée dans les dossiers médicaux, mais également par des
questionnaires envoyés aux patients afin de recueillir tout événement indésirable dans les 90 jours
aprés la chirurgie. La classification Clavien-Dindo a été utilisée pour déterminer la gravité des
complications, ainsi que celle proposée par Shabsigh et collen 2009 pour déterminer le type. Des
535 patients inclus, 56,4% ont développé au moins une complication post-opératoire dans les 90
jours apres la chirurgie. Les complications infectieuses ont été les plus fréquentes (16,4%) et les
complications gastro-intestinales ne sont arrivées qu'au quatrieme rang avec 10,7% des
complications. Le taux de mortalité dans les 90 jours aprés la chirurgie a été de 3,9% dans cette
cohorte, ce qui est plus élevé que celui rapporté dans I'étude de Shabsigh et coll. 27a 30 jours et de

Novara et coll. 44 a 90 jours.

La survenue des complications post-opératoires de la cystectomie radicale a largement été étudiée
dans la littérature. Bien que des efforts aient été portés afin d’'améliorer la qualité des méthodes, les
résultats différent entre les études. Des différences quant aux techniques chirurgicales utilisées, au
type de chirurgie, a I'expérience des chirurgiens, aux soins hospitaliers, aux cohortes, aux devis des
études, aux méthodes de classification des complications et aux définitions des complications
peuvent contribuer & ces divergences. La fagon de collecter les données peut aussi influencer les
résultats. Par exemple, des données sur les complications post-opératoires collectées de maniére
prospective dans des bases de données institutionnelles peuvent représenter une autre réalité que
celle des données collectées rétrospectivement dans les dossiers médicaux. Si les données sont
collectées rétrospectivement, un biais d'information peut étre présent. Par exemple, les médecins et
les infirmiéres peuvent avoir omis de noter au dossier certains détails généralement moins
importants (par exemple la présence de bruits abdominaux), mais qui sont importants dans un cadre
de recherche sur les complications post-opératoires. De plus, il est souvent difficile d’obtenir le bilan
complet des événements post-opératoires dans le cas ou le patient a été hospitalisé dans un autre
hépital ou est allé consulter dans une autre clinique. Quant aux grandes bases de données multi-
institutionnelles telles que celle du National Surgical Quality Improvement Program, elles sont trés

utiles afin d’améliorer les soins, mais comportent moins de granularité des informations disponibles.

Elles sont donc moins utiles et pertinentes pour certaines questions de recherche.. Ainsi, elles ne

peuvent pas étre utilisées pour répondre a tous les types de questions. Enfin, I'accessibilité aux
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soins, le statut socioéconomique, les croyances culturelles et les centres hospitaliers sont aussi des
facteurs qui peuvent influencer le type de population a I'étude et entrainer des divergences entre les

résultats .

Plusieurs aspects limitent la comparaison des résultats entre les études, mais la premiére étape a
instaurer afin d’améliorer la qualité de la littérature est d’utiliser une méthode standardisée pour
rapporter les complications post-opératoires de la cystectomie radicale. Méme si plusieurs méthodes
pour rapporter et classifier les complications sont reconnues et validées, cet aspect méthodologique
est un des facteurs limitant les plus importants a la caractérisation des issues de la cystectomie

radicale et a la comparaison des résultats entre les études.

Prévention de la mortalité et de la morbiditépost-opératoire
Malgré la standardisation des techniques chirurgicales, 'amélioration de la gestion de 'analgésie et
des protocoles de soins hospitaliers, le taux de complications de la cystectomie radicale demeure
aussi élevé que 64% . Une revue de la littérature a été menée en 2010 sur les facteurs prédicteurs
de complications post-opératoires de la cystectomie radicale. Des facteurs préopératoires tels que
I'age, le sexe, un indice de masse corporelle (IMC) élevé, les comorbidités, une chimiothérapie néo-
adjuvante et une insuffisance rénale ont été identifiés comme des facteurs de risque de développer
des complications aprés la cystectomie radicale. En pratique, peu de facteurs modifiables sont

évalués et modifiés avant lachirurgie.
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Epidémiologie de la dénutrition chez les patients atteints
du cancer de lavessie

Définitions
La dénutrition, ou malnutrition, est causée par un déséquilibre entre I'apport énergétique, protéique
ou en micronutriments, et les besoins nutritionnels . La cause peut non seulement étre une
insuffisance des apports alimentaires, mais également une augmentation des besoins . La
dénutrition entraine une diminution de la masse maigre, une altération des fonctions corporelles et
des issues cliniques indésirables . Elle contribue au développement de maladies en privant le corps
des nutriments et de I'énergie dont il a besoin. Elle peut également étre le résultat d’'une maladie si
cette derniere entraine une diminution des apports alimentaires ou une augmentation des besoins

nutritionnels. La dénutrition peut donc a la fois étre une cause et une conséquence d’une maladie .

Prévalence

Selon le type de cancer, la dénutrition touche de 10 & 80% des gens qui en sont atteints . Toutefois,
comme il n'y a pas de méthode de référence pour définir la dénutrition , les méthodologies sont
hétérogénes entre les études. Il est donc difficile de déterminer la prévalence exacte de la dénutrition
chez la population atteinte d'un cancer. Selon la revue de littérature présentée au Chapitre 2, la
prévalence de la dénutrition identifiée par le Nutritional Risk Screening (NRS) chez le gens atteints
d’'une pathologie urologique peut atteindre 46%. Le NRS est un outil basé sur la gravité de la
maladie, les apports alimentaires récents, la perte de poids et I'IMC qui sera détaillé a la section 1.5.
Chez les gens atteints du cancer de la vessie et admissibles a la cystectomie radicale, la prévalence

de la dénutrition identifiée par le NRS peut atteindre 26%.

Causes et facteurs derisque
L’age
L’avancement en &ge est associé a un risque de dénutrition. La solitude, le deuil et les moyens
financiers moindres font partie des facteurs « environnementaux » ou « extrinséques » qui
contribuent a la diminution des apports alimentaires chez les personnes plus agées. Les
changements hormonaux, la médication, les troubles buccodentaires, la diminution de la vue, les
problemes cognitifs, les changements dans la composition corporelle, I'atrophie gastrique et la
diminution du godt, du débit de filtration glomérulaire et de la sensation de soif sont des facteurs

« intrinséques » qui contribuent de plusieurs fagons a la diminution des apports alimentaires et
al'augmentation des besoins nutritionnels des personnes agées . Le vieillissement engendre aussi des
modifications métaboliques comme une diminution de la synthése musculaire squelettique en réponse
aux apports protéiques . Ainsi, par la présence de plusieurs facteurs contribuant a la diminution des
apports alimentaires et & l'augmentation des besoins nutritionnels, les personnes agées sont
particuliérement a risque de dénutrition.
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Lecancer
Dans le cas d'une maladie comme le cancer, un état nutritionnel altéré peut se développer méme

lorsque les apports alimentaires sont adéquats. En raison de I'impact direct de la tumeur sur la
déglutition, la digestion et I'absorption, les gens atteints d’'un cancer du tube gastro-intestinal, de la
téte ou du cou sont a risque élevé de dénutrition . Néanmoins, puisque la tumeur elle-méme entraine
une altération du métabolisme des nutriments et qu'elle a des effets systémiques anorexigenes et

cataboliques , avoir un cancer, indifféremment du site ou du type, augmente le risque de dénutrition .

La masse maigre (muscles et organes) est grandement sollicitée chez les gens atteints d’'un cancer.
La néoglucogenése, qui consiste en la synthése de glucose a partir d'autres substrats comme des
acides aminés, est augmentée par I'effet de la tumeur . Cette modification du métabolisme résulte en
une utilisation et une diminution anormale de la masse maigre. Une plus grande résistance
périphérique a l'insuline et une diminution de la réponse insulinémique par le pancréas sont deux
autres déréglements du métabolisme glucidique qui contribuent a I'atrophie musculaire chez les gens
atteints d'un cancer.

Quant au métabolisme lipidique, une augmentation de I'oxydation de la graisse corporelle et la
mobilisation des réserves énergétiques sont les altérations les plus fréquemment notées dans le cas
des cancers . Comme la tumeur entraine une déplétion plus rapide des réserves énergétiques dans
le corps, ce dernier doit utiliser la masse maigre pour produire les substrats énergétiques par la
néoglucogenése. Cette altération du métabolisme lipidique entraine également une atrophie et une

diminution de la force musculaire.

En ce qui a trait au métabolisme protéique, les changements les plus observés sont une diminution
de la synthése protéique musculaire et une augmentation de la synthése hépatique de protéines
inflammatoires. Ces protéines inflammatoires engendrent plusieurs cascades métaboliques dont
I'augmentation du catabolisme musculaire et un déréglement dans le controle de I'apport alimentaire
par I'atteinte de I'hypothalamus .

Dans le cas d’un cancer de stade avance, la dérégulation des métabolismes glucidique, lipidique et
protéique combiné a des mécanismes inflammatoires contribue au développement d'un état dede
dénutritiondénutrition quasi incurable appelé la cachexie . La cachexie est un état pathologique
complexe caractérisé par une perte de poids involontaire, une déplétion de la masse maigre et des
muscles squelettiques, de I'cedéme, un affaiblissement du systéme immunitaire et un déclin des
fonctions motrices et mentales . Les patients qui ont un cancer moins avancé peuvent présenter un
état de dénutrition moins développé, mais non exempt de conséquences sur leur santé .

Contrairement aux cancers oro-pharyngés ou gastriques, la tumeur de la vessie n'atteint pas le

systéme digestif haut. La tumeur peut toutefois occasionnellement atteindre le systéme digestif bas
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(rectum) et entrainer de la douleur et des troubles digestifs comme de la malabsorption. L’hématurie
provoquée par I'invasion de la tumeur dans les tissus vésicaux peut entrainer une perte significative
de sang et de protéines, surtout lorsqu’elle est sévére. Les infections urinaires causées par le reflux
urinaire ou la rétention urinaire peuvent entre autres causer l'inappétence chez les patients et
diminuer leur mobilité et leur capacité a se nourrir. Le cancer de la vessie infiltrant le muscle est
reconnu comme étant un cancer particuliérement agressif avec un taux de prolifération élevé. Il peut
s’ensuivre une augmentation du métabolisme et des besoins énergétiques qui peuvent rapidement
mener a un état de dénutrition.

Le cancer de la vessie, comme tous les cancers, augmente le risque de dénutrition. Les
changements métaboliques engendrés par la tumeur , I'dge avancé au diagnostic et [atteinte
potentielle de la tumeur sur les autres organes ou le tube digestif sont plusieurs facteurs qui

contribuent a un risque de dénutrition élevé chez les patients atteint du cancer de la vessie.
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Dépistage et diagnostic de ladénutrition

Les méthodes de dépistage et de diagnostic de la dénutrition sont peu différenciées dans la
littérature. Les outils initialement développés pour le dépistage sont utilisés pour établir un diagnostic
et il n’y a actuellement pas de critére défini et validé pour établir un diagnostic de dénutrition. Bien
que cela ne soit pas une pratique conseillée, des facteurs indépendants comme I'albumine sérique
(albuminémie), la perte de poids ou I'lMC sont souvent utilisés afin d’évaluer 'état nutritionnel
(diagnostic) dans un cadre de recherche. Ces facteurs ne sont pas nécessairement le reflet de I'état

nutritionnel lorsqu’ils sont utilisés seuls.

Dépistage
Le dépistage permet d'identifier les patients qui sont & risque de dénutrition et qui pourraient
bénéficier d’une intervention nutritionnelle dans le but de prévenir les complications associées. Bien
quil n'y ait pas de consensus quant au meilleur outil a utiliser pour dépister la dénutrition, un
dépistage est recommandé chez les patients atteints d’'un cancer puisqu'ils sont a risque élevé de

dénutrition .

Facteursindividuels
L’albuminémie, I'IMC et la perte de poids sont trois facteurs traditionnellement utilisés pour dépister

la dénutrition. Toutefois, leur utilisation en tant que facteurs individuels de I'état nutritionnel comporte

certaines limites et n'est pasconseillée.

L’albumine est un des facteurs les plus utilisés dans la littérature pour évaluer I'état nutritionnel . Il
s'agit d’'une protéine plasmatique qui compte pour 40% de la synthese protéique hépatique. Ses
deux roles majeurs dans le corps sont le transport de molécules (comme des hormones et des
acides gras) et le maintien de la pression oncotique dans le sang . La synthése hépatique de
I'albumine dépend en partie de l'apport alimentaire en protéines, mais les niveaux sériques
dépendent de plusieurs autres facteurs . En effet, une limite importante a son utilisation est qu'il ne
s'agit pas d’un facteur spécifique a la déplétion de I'état nutritionnel. Les niveaux sériques
d’albumine peuvent étre augmentés par la prise de corticostéroides et la déshydratation et peuvent
étre diminués dans le cas de maladies aigues ou inflammatoires, de maladies hépatiques ou
rénales séveres, de malabsorption, de surcharge liquidienne ou de déficience en zinc . Ainsi,
I'albuminémie est un facteur non spécifique de I'état nutritionnel et son utilisation peut a la fois sur- et
sous- diagnostiquer ladénutrition.

L'IMC est un deuxiéme facteur a considérer avec précautions. Il est calculé en divisant la masse en
kg par la taille en métres élevée au carré (kg/m2). Il est traditionnellement utilisé pour évaluer si
uneune personnepersonne a un poids adéquat pour sa taille (Tableau 3). Brievement, un IMC entre
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18,5 et 24,9 kg/mZ est considéré comme adéquat, de moins de 18 kg/m2 comme insuffisant et de
plus de 25,0 kg/m2 comme trop élevé. Bien que des valeurs d'IMC sous la normale (< 18 kg/m?)
soient généralement une indication de dénutrition, des valeurs d'IMC de 19 a 25 kg/m? ou
supérieures a 25 kg/m2ne sont pas gage d'un état nutritionnel adéquat. En effet, une personne avec
un IMC de 30 kg/m? peut étre a risque de dénutrition. Par exemple, si ses apports alimentaires sont
insuffisants depuis plusieurs jours, il est possible que ses fonctions corporelles soient altérées et sa
masse maigre diminuée. Cet état ou la dénutrition est cachée par un poids corporel normal ou élevé

est connu sous le nom d'obésité sarcopénique . Il est donc important de considérer plusieurs

facteurs lors de I'évaluation nutritionnelle et de considérer I'état global dupatient.

La perte de poids est le troisiéme facteur individuel le plus utilisé pour dépister la dénutrition. La
perte de poids doit étre calculée pour une période de temps donnée selon le poids actuel et le
poids habituel. Néanmoins, la perte de poids n’est pas rapportée de fagon standardisée entre les
études . L'European Society for Clinical Nutrition and Metabolism a récemment proposé une perte
de poids de plus de 10% du poids habituel comme un facteur de risque de dénutrition pour les
adultes et les personnes plus &gées et ce, peu importe la période de temps . Sur une période de
trois mois, une perte de poids de plus de 5% du poids habituel est considérée comme significative.
Toutefois, la perte de poids seule est insuffisante pour établir un diagnostic de dénutrition. Les

critéres diagnostiques seront discutés a la section1.5.2.

3. Classification du risque pour la santé en fonction de l'indice de masse corporelle (IMC),
tiré de Santé Canada (78)

Risque de développer des

Classification Catégorie de I'IMC (kg/m2) problémes de santé

Poids insuffisant < 1 8 , 5 A c c r u
Poids normal 18,5 - 24,9 M o i n d r e
Excés de poids 25,0 - 29,9 A c c r u
Obésité, classe | 30,0 - 34,9 E I e v é
Obésité, classe Il 35,0 - 39,9 Tr é& s ¢ |l e v é
Obésité, classe Il P 4 0 Extrémement élevé
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Ouitils
Les effets délétéres de la dénutrition suscitent un si grand intérét qu'une panoplie d'outils de

dépistage ont été développés pour la pratique clinique. En réalité, la dénutrition est sous-
diagnostiquée chez les patients 4gés ambulatoires et hospitalisés et peu d’entre eux regoivent un
soutien nutritionnel . Certains outils ont été développés pour des populations et des raisons
précises alors que d'autres sont moins spécifiques . Puisqu'il n'y a pas de consensus quant a la
meilleure méthode ou le meilleur outil & utiliser pour dépister la dénutrition , une variété d'outils est
utilisée parmi les diverses études publiées dans la littérature . Les outils de dépistage peuvent étre
utilisés par d'autres professionnels de la santé que les nutritionnistes. Le Mini  Nutritional
Assessment-Short Form (MNA-SF), le NRS-2002 (version 2002 du NRS) et le Geriatric Nutritional

Risk Index (GNRI) seront discutésci-dessous.

Le MNA-SF et le NRS-2002 sont des outils qui sont utilisés afin de pouvoir identifier les patients
plus agés (=65 ans) qui sont a risque élevé, moyen ou faible de dénutrition . Le MNA- Short form
(SF) est version allégée du Mini Nutritional Assessment (MNA) qui a été développé dans le but de
diminuer le temps d’administration (environ 10 minutes pour le MNA et 3 minutes pour le MNA-SF) .
Le MNA et le MNA-SF sont surtout utilisés pour dépister le risque de dénutrition chez les personnes
agées (265 ans) hospitalisées ou en communauté . Un score de 30 points est attribué au participant
a partir de 18 questions sur I'anthropométrie, I'apport alimentaire, I'évaluation globale (état
fonctionnel et cognitif, médications, autonomie, mobilit¢, maladie inflammatoire) et sur
l'autoévaluation du participant. Ce score permet de le classer dans une des trois catégories
suivantes : état nutritionnel normal (score inférieur a 17), a risque modéré de dénutrition (score entre
17 et 23,5) ou a risque élevé de dénutrition (score supérieur a 24). Le MNA a été développé et validé
chez des personnes agées de 65 a 90 ans fréles ou en santé dans deux études successives a
Toulouse en France au début des années 90 . Le développement du MNA a d’abord été effectué
105 sujets agés fréles et 50 sujets agés en santé entre 1990 et 1991 . Les résultats de l'outil ont été
comparés avec ceux d'une évaluation clinique plus complete de I'état nutritionnel des participants
incluant plusieurs mesures anthropométriques et plis cutanés, une évaluation nutritionnelle compléte
(histoire diététique, journal alimentaire de 3 jours et questionnaire de fréquence alimentaire) et
plusieurs marqueurs biochimiques (albumine, préalbumine, transferrine, protéine de liaison du
rétinol, protéine C-réactive, I'alpha-1-glycoprotéine acide, la céruloplasmine, le cholestérol, les
triglycérides, les vitamines A, D, E, B1, B2, B6, B9 et B12, le cuivre, le zinc, 'hématocrite,
I'hémoglobine et le nombre total de globules rouges) . L'état nutritionnel a été comparé entre les
deux méthodes (évaluation clinique et MNA). La validation a été effectuée par analyse en

composantes principales et par analysediscriminante.
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L'étude de validation a ensuite été menée dans une seconde cohorte de 120 sujets agés fréles en
1993 afin de déterminer la capacité discriminante du MNA a classifier les participants dans une des
trois catégories (état nutritionnel normal, a risque modéré de dénutrition et a risque élevé de
dénutrition) . Les résultats du MNA ont été comparés a une évaluation nutritionnelle plus compléete
par analyse discriminante. Les participants ont été classés dans la méme catégorie entre les deux

méthodes a 88%. Ces résultats suggérent que le MNA est un outil valide pour dépister I'état

nutritionnel des gens &gés hospitalisés et en communauté.

La forme courte du MNA (MNA-SF) a été développée afin de faciliter son utilisation en clinique et
permet d'évaluer rapidement six facteurs : la mobilité, le statut fonctionnel du patient, I'état mental,
les apports alimentaires récents, la perte de poids et 'IMC. Cet outil a été développé et validé en
2001 chez les 155 sujets agés de I'étude de développement du MNA a Toulouse en France . Afin de
développer la forme courte, les auteurs ont sélectionné les questions les plus importantes du MNA
en fonction de leur corrélation avec le score total du MNA. lls ont calculé la spécifficité et la sensibilité
de chaque question et la spécificité et sensibilité du groupe de questions sélectionnées. Des
corrélations de Pearson ont été effectuées entre chaque question sélectionnée et le score total du
MNA. Les questions dont les corrélations étaient les plus élevées ont été conservées et des
corrélations inter-questions ont été calculées afin d’éliminer la redondance. Des analyses de
cohérence interne ont été effectuées afin de déterminer le nombre de questions & conserver. La
sensibilité et la spécificité du MNA-SF ont été calculées en comparaison avec I'évaluation clinique
compléte de I'état nutritionnel. Cette validation a montré que le MNA-SF est un outil valide et
sensible du dépistage du risque de dénutrition avec une proportion de faux-négatifs a 3,5%.
Considérant que le MNA-SF a une proportion de faux-positifs de 34,3%, la forme longue de l'outil
devrait étre utilisée pour confirmer les résultats dans le cas ou le MNA-SF identifierait un risque de
malnutrition.

Le NRS-2002 a été développé et validé a partir des résultats de 128 études cliniques dans l'optique
de faire un dépistage chez ceux qui pourraient bénéficier d’'un soutien nutritionnel . Le NRS-2002
attribue un score allant de 0 & 6 selon la gravité de la maladie, les apports alimentaires récents, la
perte de poids et I'IMC. Un score de 3 et plus indique un risque de dénutrition. Les études cliniques
incluses dans cette étude de validation devaient avoir comparé l'effet d’un soutien nutritionnel et
I'absence d’un soutien nutritionnel. Les auteurs ont calculé le score du NRS-2002 & posteriori chez
les 8944 patients de 128 études cliniques afin de déterminer sa capacité a prédire si un patient
pourrait bénéficier d’'un soutien nutritionnel ou non. Les résultats ont montré que les patients classés
a risque de dénutrition (score de 3 et plus), avaient une probabilité plus grande de bénéficier d’'un
soutien nutritionnel. Cet outil peut étre utilisé chez les adultes et les personnes plus agées. Bien qu'il

s'agisse d'une évaluation indirecte de I'état nutritionnel, cet outil est d'intérét puisqu'il permet de
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mesurer directement si un patient pourrait bénéficier d’'un soutien nutritionnel.
Un autre outil utilisé pour dépister la dénutrition et prédire le risque de morbidité et de mortalité chez
les personnes agées (265 ans) hospitalisées est le GNRI . Il a été développé a partir du Nutritional

Risk Index . Basé sur I'albuminémie, le poids actuel et le poids usuel, cet outil permet
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d'identifier le risque de complications, d'une hospitalisation prolongée ou de mortalité. Le GNRI
identifie les patients comme étant a risque nutritionnel élevé (score inférieur a 82), a risque modéré
(score entre 82 et 91), a faible risque (score entre 92 et 98) ou sans risque nutritionnel (score
supérieur a 98). Dans un premier temps, il a été validé en 2005 chez 181 patients agés de 65 ans et
plus admis dans une unité de réhabilitation gériatrique en France quant & sa capacité a prédire
différentes issues cliniques liées & un état nutritionnel détérioré . Dans un deuxieme temps, il a été
validé chez 2474 patients agés consécutifs de 65 ans et plus admis a la méme unité de réhabilitation
. Les patients ont été suivis durant six mois afin de recenser les complications infectieuses et les
plaies de lit (escarres). Les rapports de cotes de mortalité et de complications pour chaque groupe
identifié par le GNRI a été calculée par régression logistique. Les résultats ont montré que la cote de
mortalité et de complications suite a I'admission était plus élevée dans les groupes a risque élevé,
modéré et faible comparé au groupe avec absence de risque nutritionnel tel qu'identifié par le GNRI.
Ainsi, un risque nutritionnel identifié par le GNRI permettrait de prédire le risque de complications
suite a I'admission a I'hdpital, mais ne nous permet pas d'identifier les patients qui pourraient

bénéficier d’'un soutiennutritionnel.

Le MNA-SF, le NRS et le GNRI sont quelques un des multiples outils développés pour dépister le
risque de dénutrition. Toutefois, tel qu'identifié par une revue de la littérature menée en 2014 , aucun
outil de dépistage nutritionnel permet a la fois d'identifier un risque d'état nutritionnel altéré et de
prédire les issues cliniques liées a cet état nutritionnel. De plus, les méthodes de validation de ces
outils peuvent entrainer certains biais qui seront davantage discutés dans la discussion de ce
manuscrit. Dépendamment de l'information désirée et des objectifs de recherche, I'utilisation de ces

outils peut potentiellement induire des biais d'information dans un cadre derecherche.

Diagnostic
L’évaluation nutritionnelle est I'étape entre le dépistage et le diagnostic. Elle permet de recueillir de
linformation sur I'état nutritionnel du patient et de déterminer les causes potentielles de la
dénutrition. Une évaluation globale du patient doit étre effectuée pour pouvoir poser le diagnostic
nutritionnel et établir le plan d’intervention . Contrairement au dépistage, le diagnostic demande une

expertise plus développée et doit étre basé sur le jugement clinique dunutritionniste.

Actuellement, il n’y a pas de consensus quant aux critéres a utiliser pour effectuer un diagnostic de
malnutrition. L'’Académie de Nutrition et de Diététique et I'American Society for Parenteral and
Enteral Nutrition ont conjointement tenté de remédier a ce probléme dans un rapport publié en 2012
. Selon leurs recommandations, un diagnostic de dénutrition peut étre posé si le patient répond a au
moins deux des critéres suivants : apport énergétique insuffisant, perte de poids, perte de masse

musculaire, perte de graisse sous-cutanée, présence d’cedéme qui pourrait cacher une perte de
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poids et diminution de la force de préhension. Une évaluation plus approfondie de ces facteurs
permet d'identifier si le patient souffre de malnutrition Iégére ou sévére. Ces criteres sont

actuellement utilisés aux CHU afin d’établir un diagnostic de dénutrition, mais nécessitent encore

une validation en clinique quant a leur valeur diagnostique.
Dans une publication récente de 2015, I'European Society for Clinical Nutrition and Metabolism a
emboité le pas de leur équivalent américain en suggérant une liste critéres pour établir un diagnostic
de dénutrition . Les critéres proposés sont : un IMC inférieur a 18,5 kg/m2 ou la combinaison entre
une perte de poids et un IMC inférieur a 20 kg/mZpour les personnes de moins 70 ans, ou inférieur a
22 kg/mZpour les personnes de 70 ans et plus, ou encore un faible indice de masse maigre (mesuré
a partir de la masse, de la grandeur et du pourcentage de gras). Bien que cette évaluation soit plus
rapide que celle proposée par I'Académie de Nutrition et de Diététique et I'’American Society for
Parenteral and Enteral Nutrition, elle permet de considérer moins de facteurs importants du risque de
la dénutrition. Cette suggestion nécessite donc d'étre validée en clinique en ce qui a trait a sa

valeurdiagnostique.

Conséquences de la dénutrition sur les issuescliniques

Les effets de la dénutrition sur les issues cliniques d’'une maladie suscitent l'intérét depuis plusieurs
décennies. Déja en 1936, Dr Studley mentionnait dans un article publié dans The Journal of the
American Medical Association que la perte de poids était un facteur de risque de complications chez
les patients de chirurgies d’ulcéres peptiques . En privant le corps des nutriments indispensables au
bon fonctionnement immunitaire, la dénutrition cause entre autres une diminution de la prolifération
lymphocytaire qui augmente le risque d'infections . Elle occasionne également une altération
fonctionnelle de la plupart des organes et des muscles . En général, la dénutrition contribue a
l'augmentation de la mortalité, de la morbidité, du taux d’admission et de réadmission & 'hopital, du
risque de chutes et des colits d’hospitalisation et a la diminution de I'autonomie et de la qualité de vie
. Tel que vu précédemment, 'age et la présence de la tumeur sont deux facteurs qui augmentent le
risque de dénutrition chez les patients atteints d’'un cancer de la vessie et éligibles a la
cystectomieradicale.

Peu d’études se sont intéressées au statut nutritionnel et le risque de complications post-opératoires
de la cystectomie radicale. Comme la cystectomie radicale nécessite la plupart du temps I'ablation
d’'une partie de l'intestin, il est intéressant d’observer les résultats d’études sur les chirurgies du tube
gastro-intestinal. Un groupe de chercheurs suisses a évalué 608 patients consécutifs admis pour
une chirurgie du tube gastro-intestinal, toutes causes confondues . Le risque de dénutrition aété
évalué avant 'opération par le NRS-2002 (outil de dépistage) et le statut nutritionnel (IMC, perte de
poids et apports alimentaires récents) . L’age médian était de 51,2 ans (écart interquartile de 18,0 a

89,8 ans). Tous types de chirurgies gastro-intestinales confondues, la proportion de gens qui avaient
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développé au moins une complication était plus élevée dans le groupe des patients identifiés comme
étant a risque de dénutrition comparé au groupe qui n’était pas a risque de dénutrition (40% et 16%,
p<0,001). De plus, la proportion de gens a risque de dénutrition était plus élevée chez les patients
atteints d’'un cancer que chez ceux atteints d'une maladie bénigne (40% et 8%, p<0,001). La durée
d’hospitalisation des patients a risque de dénutrition était six jours plus longue que celle du groupe
qui n’était pas a risque de dénutrition (p<0,001). Dans le modéle de régression logistique multiple, le
cancer (RC 2,98, p<0,001), le risque nutritionnel (RC 2,75, p=0.001), le statut nutritionnel (RC 4,51,
p<0,001) et la sévérité de la maladie (RC 3,64, p<0,001) étaient des facteurs de risque indépendants

de développer des complications post-opératoires.

Dans une autre étude publiée en 2014, le risque de dénutrition chez 545 patients consécutifs de
chirurgie pour un cancer colorectal a également été associé a la morbidité post-opératoire . L'age
médian était de 62,9 ans (écart interquartile de 20 a 92 ans) et la prévalence du risque de dénutrition
était de 28% dans cette cohorte. La perte de poids préopératoire et un risque de dénutrition identifié
par le NRS-2002 ont été associés a un risque augmenté de complications post- opératoires dans les
modéles de régression logistique (RC 2,31, p=0,002 et RC 3,05, p=0,045 respectivement). La durée
d’hospitalisation était plus élevée chez le groupe a risque nutritionnel que chez le groupe avec un
état nutritionnel normal (8,9 et 7,8 jours, p=0,019). La méme tendance a été observée en comparant
le groupe qui avait perdu du poids avant I'opération et le groupe dont le poids était resté stable (8,7
et 7,7 jours, p=0,018). L'IMC et 'albuminémie n’ont pas été associés au risque de complications
dans cetteétude.

Concernant le lien entre I'age, I'état nutritionnel et les issues d’une maladie ou d’'une chirurgie, une
étude australienne publiée en 2012 a été effectuée chez une cohorte de 2 076 patients de plus de
65 ans et admis a 'hGpital pour des soins subaigus . L'évaluation nutritionnelle a été effectuée de
maniere rétrospective grace au MNA . Selon le MNA, 53% des patients étaient a risque de
dénutrition et 30% étaient dénutris a leur admission a I'hopital . La médiane de la durée
d’hospitalisation chez le groupe dénutri et a risque de dénutrition était respectivement de 14 et de six
jours de plus que la durée d’hospitalisation du groupe avec un état nutritionnel normal (p<0,001).
Durant les 18 mois de suivi, le risque de décés du groupe dénutri était plus de trois fois le risque du
groupe avec un état nutritionnel normal (rapport des risques instantanés de 3,41, IC 95% 1,07 a
10,87). Toutefois, la courbe de survie globale du groupe a risque de dénutrition était semblable a
celle du groupe avec un état nutritionnel normal. Finalement, une autre étude suisse publiée en 2014
a été menée chez 1 767 patients agés de 65 ans et plus et admis a I'hdpital pour diverses raisons .
Le but était de déterminer l'impact de la dénutrition sur la mortalité toutes causes . Les patients
identifiés a risque de dénutrition et présentant de la dénutrition selon le MNA avaient un risque de

mortalité & quatre ans plus élevé que le groupe dont I'état nutritionnel était normal (rapport des

35




risques instantanés de 1,56, IC 95% 1,18 a 2,07 et 3,71, IC 95% 2,28 a 6,04), méme aprés

I'ajustement pour les variables potentiellement confondantes.
La déplétion de I'état nutritionnel diminue la qualité de vie et 'autonomie et augmente le risque de
mortalité et de morbidité en général. La cystectomie radicale est une chirurgie invasive associée a
un taux élevé de complications post-opératoires. Puisque les patients admissibles a la cystectomie
radicale ont un risque élevé de développer des complications, leur état nutritionnel devrait étre
évalué d'emblée avant l'opération dans l'optique d'intervenir et de prévenir certaines issues

indésirables associées a ladénutrition.
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Impact de I'état nutritionnel sur les issues de la
cystectomieradicale

L’état nutritionnel a un impact sur la mortalité et les issues d’'une maladie ou d’'une chirurgie . Aucun

facteur connu et utilisable en clinique permet actuellement d'identifier les sujets a risque élevé de

complications post-opératoire aprés la cystectomie radicale. Une revue systématique de la

littérature récente sur ce sujet est présentée au Chapitre 2 du présent manuscrit. Cette revue

systématique de la littérature récente a permis de constater que:

Une hypoalbuminémie semble associée a un risque de mortalité plus élevé aprés la
cystectomieradicale.

Un IMC élevé (>30 kg/m2) semble associé a un risque plus élevé de développer une
thrombose veineuse aprés la cystectomieradicale.

Seulement un groupe de chercheur a évalué I'état nutritionnel par un outil (NRS); les autres
ont utilisé des facteurs individuels de I'étatnutritionnel.

Seulement 23% des auteurs ont utilisé une méthode standardisée pour rapporter les
complications post-opératoires de la cystectomieradicale.

Le risque de biais de sélection estéleve.

Les méthodes statistiques sonthétérogénes.

Les résultats sonthétérogéne.
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Chapitre 2. Etat nutritionnel et risque de
complications post-opératoires de la cystectomie
radicale : une revue systématique de la littérature

Résumé

Les complications de la cystectomie radicale ont largement été étudiées dans les derniéres années.
L'état nutritionnel est reconnu comme un facteur de risque du développement d'issues cliniques
indésirables d’une maladie ou d'une chirurgie. Jusqu’a maintenant, peu de facteurs ont été identifiés
comme prédicteurs de complications post-opératoires de la cystectomie radicale. L’objectif de cette
revue systématique de la littérature est d'identifier les facteurs de I'état nutritionnel associés au
développement de complications et de mortalité post-opératoires de la cystectomie radicale. Vingt-
deux études publiées depuis 2005 ont été incluses dans cette revue systématique. Une
hétérogénéité élevée a été notée entre les méthodologies. Une faible valeur d’albumine sérique a
été associée a un risque plus élevé de mortalité aprés la cystectomie radicale et une IMC élevé
(>30kg/m?2) a été associé a un risque plus élevé de thrombose veineuse. Des  études
supplémentaires doivent étre menées afin d’évaluer la capacité des outils de dépistage nutritionnel a
identifier les sujets a risque de complications aprés la cystectomie radicale et ceux qui pourraient

bénéficier d'un support nutritionnel avant lachirurgie.
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Chapitre 3 — Etat nutritionnel et risque de
complications post-opératoires de la
cystectomie radicale : une étude de cohorte

Résumé

La cystectomie radicale (CR) entraine un nombre élevé de complications post-opératoires. Peu de
facteurs de I'état nutritionnel ont été identifiés comme prédicteurs de complications de la CR jusqu'a
maintenant. L'objectif de cette étude est d'identifier des facteurs de I'état nutritionnel prédicteurs de
complications de la CR. Une méthode standardisée de classification des complications, une
évaluation prospective de I'état nutritionnelle et des modéles de régression de Poisson ont été
utilisés. Dans cette cohorte de 144 patients, 80% ont développé au moins une complication dans les
90 jours apreés la chirurgie. L’albuminémie, la préalbuminémie, I'indice de masse corporelle, la perte
de poids et la baisse de I'appétit ont été associés au risque de développer des complications de bas
grade, de haut grade, de plaies, cardiaques et infectieuses apres la CR. Des facteurs de I'état
nutritionnel peuvent prédire le risque de développer des complications aprés CR, mais des études

supplémentaires sont nécessaires afin de valider ces résultats.
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Discussion et conclusion

Le traitement de référence pour les cancers de la vessie localisés et infiltrant le muscle est la
cystectomie radicale . Cette chirurgie invasive est un défi pour les chirurgiens. Les patients
admissibles a cette chirurgie ont souvent un &ge avancé et présentent plusieurs comorbidités, ce qui
augmente leur risque de complications post-opératoires . De plus, les patients qui présentent un état
de dénutrition avant 'opération peuvent avoir un risque complications augmenté .

L'age avancé, l'effet anorexigéne et catabolique de la tumeur, la présence de comorbidités, un
métabolisme des nutriments altéré, la douleur, 'anxiété et la dépression sont quelques-uns des
facteurs qui contribuent a la déplétion de I'état nutritionnel des individus atteints d'un cancer .
Lorsqu’associée a cette maladie, la dénutrition augmente le risque de complications, la durée
d’hospitalisation, le taux de réadmission a I'hdpital et le risque de chutes . Elle entraine également un
déclin du statut fonctionnel et de I'autonomie . Peu de facteurs de I'état nutritionnel modifiables avant
I'opération ont été associés au risque de complications post-opératoires de la cystectomie radicale
jusqu’amaintenant.

L'étude effectuée par les Unités d’évaluations des technologies et des modes d'intervention en santé
a montré que la littérature actuelle présente trés peu d'études de qualité sur les mesures de
prévention dans le cadre des cystectomies radicales . Méme si les chirurgies colorectales peuvent en
partie se comparer aux cystectomies radicales, il existe un important manque d'évidence spécifique
concernant les protocoles de soins et les issues de la cystectomie radicale. De plus, I'hétérogénéité
entre les méthodes d’évaluation nutritionnelle, de classification des complications et les limites liées
aux devis rétrospectifs restreignent [lidentification de facteurs nutritionnels prédicteurs de

complications post-opératoires de la cystectomieradicale.

Dr Donat avait déja souligné l'importance d'utiliser une méthode standardisée pour rapporter les
complications des procédures urologiques ., une hétérogénéité entre les méthodes pour rapporter et
classifier les complications post-opératoires subsiste entre les études sur le sujet et ce, méme si des
outils validés sont accessibles. Une meilleure caractérisation des issues de cette chirurgie est
indispensable a la standardisation des protocoles de soins. Des efforts doivent étre menés afin de
continuer d’améliorer la qualité des méthodes pour classifier et rapporter les complications post-

opératoires.

la classification de Clavien-Dindo a été utilisée pour déterminer la gravité des complications et la
classification utilisée au MSKCC a New York pour regrouper les complications par types. Les
complications ont été identifiées de fagofagon rétrospective par la révision des dossiers
médicaux. Il est donc possible d’avoir omis des complications mineures qui n'auraient pas été notées
au dossier ou d’autres qui auraient pu entrainer une hospitalisation dans un autre centre que ceux

étudiés Afin de recueillir l'information la plus compléte possible, il serait pertinent de créer d'un
41




formulaire qui indiquerait les types complications a rapporter et d’en informer le personnel hospitalier
et les patients. Cette méthode permettrait d’obtenir une information standardisée et compléte sur les
complications post- opératoires. Concernant les méthodes d’évaluation nutritionnelle, une évaluation
prospective par une nutritionniste a été effectuée avant 'opération. Plusieurs outils sont actuellement
disponibles pour dépister et diagnostiquer la dénutrition . Bien qu'un effort considérable ait été porté
au développement d’outils pour faciliter le dépistage de la dénutrition depuis les derniéres années,
ces outils sont rarement utilisés. Des facteurs individuels comme la perte de poids, 'IMC ou
I'albuminémie sont utilisés dans la majorité des études pour statuer de 'état nutritionnel. La revue de
la littérature a montré que les résultats sont peu comparables entre les études parce que I'état
nutritionnel n'a pas été évalué a partir des mémes facteurs. Il n'y a actuellement pas de consensus
quant a la meilleure méthode a utiliser pour dépister et diagnostiquer la dénutrition dans un cadre de
recherche. De plus, puisqu’il n'y a pas de méthode de référence reconnue pour la validation des
questionnaires, les méthodes de validation sont trés hétérogénes et comportent certaines limites .
Aucun des outils discutés a la section 1.5 n'a été développé ni validé pour prédire le risque de
complications associées a un état nutritionnel altéré. Tel que mentionné précédemment, il serait
pertinent de conduire une étude de validation pour déterminer la capacité du MNA-SF, du NRS et du

GNRI a identifier les patients dont I'état nutritionnel est altéré et qui sont a risque de

complicationspost-opératoires.

Un exemple d'outil validé pour prédire les issues cliniques chez des patients hospitalisés est le
Canadian Nutrition Screening Tool (CNST) (99). Il a été développé en 2015 dans I'optique de fournir
un outil de travail aux infirmier/éres pour pouvoir dépister le risque de dénutrition en moins de cing
minutes. La premiere question a laquelle le patient doit répondre par oui ou par non permet de
déterminer si le patient a perdu du poids de fagon involontaire dans les six derniers mois. La
deuxiéme question a laquelle le patient doit répondre par oui ou par non permet de déterminer si le
patient a consommé moins d'aliments qu’a I'habitude dans la derniére semaine. Le patient est
identifié « a risque de dénutrition » s'il répond oui aux deux questions. L'outil a été validé dans deux
cohortes consécutives de patients . La premiére cohorte de 1014 patients provenant de 18 centres
hospitaliers canadiens a été utilisée pour le développement de l'outil, pour déterminer sa capacité a
prédire les issues cliniques et pour calculer sa sensibilité et sa spécificité a dépister le risque de
dénutrition en comparaison avec le Subjective Global Assessment . La deuxiéme cohorte de 150
patients a permis de déterminer la variabilité inter-administrateurs et la capacité de I'outil a prédire
les issues cliniques. Le CNST a été administré a I'admission par deux infirmiers/éres pour chaque
patient. Le Subjective Global Assessment a également été administré a chaque patient par un/e
nutritionniste afin de calculer la sensibilité et la spécificité du CNST. Le coefficient de corrélation
Kappa entre les deux infirmiers a été de 0,88 (IC 95% 0,80 a 0,97). La sensibilité et la spécificité

étaient similaires entre les deux infirmiers (72,9 et 67,2% pour la sensibilité et 85,9 et 80,3% pour la
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spécificité). La capacité du CNST a prédire les issues cliniques a été calculée avec 'aide du test du
Chi-Carré de Pearson pour la durée d’hospitalisation. Des régressions logistiques ont été utilisées
pour prédire le risque de réadmission dans les 30 jours aprés I'hospitalisation et la mortalité (durant
I'hospitalisation et dans les 30 jours suivants). Le risque de dénutrition tel qu'identifié par le CNST
était associé avec une durée d’hospitalisation prolongée (p<0,001) et une cote plus élevée de
réadmission dans les 30 jours aprés I'hospitalisation (RC 1,56, IC 95% 1,07 a 2,27) et de mortalité
(RC 5,37, IC 95% 2,36 a 12,79). Toutefois, il n'est pas mentionné si les auteurs ont ajusté les
modéles pour les facteurs potentiellement confondant de I'association entre I'état nutritionnel, le
risque de réadmission et la mortalité. Ces résultats montrent que le CNST peut identifier les patients
a risque d'issues indésirables lors d’une hospitalisation, mais des études supplémentaires doivent

étre menées afin de déterminer si un soutient nutritionnel pourrait étre bénéfique.

Dans I'étude de cohorte , le MNA-SF ainsi qu’un questionnaire maison ont été utilisés pour évaluer
I'état nutritionnel avant la cystectomie radicale. Le MNA-SF a été développé a partir du MNA . Il n'a
pas été développé pour prédire le risque de complications post-opératoires et a été validé dans une
population trés similaire a celle du MNA. Dans notre I'étude de cohorte, le score obtenu par le MNA-
SF n'est pas associé au risque de complications post-opératoires de la cystectomie radicale.
Certaines composantes individuelles du MNA-SF telles que I'TMC, la perte de poids et la diminution
des apports alimentaires sont associées a un risque plus élevé de complications de haut-grade,
cardiaques, et de plaies a 90 jours. Il serait intéressant de comparer la capacité de différents outils a
identifier les patients qui pourraient bénéficier d’'un soutien nutritionnel avant la cystectomie radicale.
Des facteurs provenant d'un questionnaire nutritionnel maison ont permis de recueillir une plus
grande quantité d'information qui a peu été étudiée jusqu'a maintenant. Des facteurs subjectifs tels
que la diminution de I'hydratation ou de I'appétit avant I'opération peuvent rapporter des l'information
pertinente sur I'état nutritionnel du patient avant I'opération. Une diminution de l'appétit avant
I'opération est associée a un risque plus élevé de complications de bas-grade et de complications
totales dans cette étude. Comme les complications de bas-grade sont les plus fréquentes (lorsque
comparées aux complications de haut-grade), cette information est intéressante dans l'objectif de
diminuer le nombre de complications post-opératoires aprés la cystectomie radicale. Bien qu'il soit
important d'utiliser des outils standardisés et reproductibles, des études comme celle présentée
dans notre mémoire sont aussi importantes car elles nous informent sur les facteurs de I'évaluation

nutritionnelle spécifiques a considérer lors du développement d’outils futures.

Un autre facteur qui peut potentiellement entrainer des divergences entre les résultats des études
qui ont observé le lien entre I'état nutritionnel et le risque de complications post-opératoires est la
région ou le pays du centre hospitalier. La différence entre les régimes d’assurances pour les soins
de santé entre les Etats-Unis, le Canada et I'Europe est bien connue. Puisque le statut

socioéconomique est un des facteurs qui peuvent influencer les issues d’une chirurgie , la population
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des études menées dans des centres hospitaliers de renoms aux Etats-Unis comme le MSKCC &
New-York est probablement différente de celle des études menées dans la ville de Québec au
Canada et peut entre autres causer un biais de référence. L'expérience des chirurgiens et les
protocoles de soins sont aussi des facteurs qui peuvent entrainer des divergences entre les issues
d'une chirurgie. Cette hétérogénéité dans les cohortes est une limite a la comparaison de la
prévalence de la dénutrition chez la clientéle urologique entre les études. Par exemple, en utilisant le
NRS pour dépister le risque nutritionnel avant la cystectomie radicale dans une étude de 76 patients
au Danemark, 26% étaient a risque de dénutrition comparé a 52% dans notre étude cohorte . Cette
différence peut étre due a plusieurs facteurs dont I'utilisation d’'un outil différent pour dépister la
dénutrition pouvant causer un biais d'information et le type de population a I'étude et les critéres de
sélection pouvant causer un biais de sélection. Ainsi, méme si des efforts sont déployés pour
améliorer la qualité des méthodes pour rapporter et classifier les complications, les issues de la

cystectomie radicale dépendent de plusieurs autres facteurs qui doivent étreconsidérés.

Alors que certains auteurs utilisent des modeéles de régression logistique ou log-binomiale, d'autres
utilisent des tests simples de comparaison de moyennes ou de proportions pour observer
I'association entre I'état nutritionnel et le risque de complications post-opératoires de la cystectomie
radicale. L'utilisation de tests de comparaisons limite entre autres I'ajustement pour les facteurs de
confusion. Une analyse plus approfondie de la modélisation a permis de mettre en évidence une
méthode statistique potentiellement mieux adaptée a la réalité, soit le modele de régression de
Poisson. Ce modéle permet de considérer le nombre de complications post-opératoires développées
par chaque patient dans un intervalle de temps déterminé. L'utilisation d’'un modéle de régression
nécessite la vérification d’hypothéses qui sont importantes pour la validité¢ des modéles et des
résultats. Dans le cadre de I'étude nous avons d’abord observé la distribution des données afin de
s’assurer qu’elle était similaire a la distribution de Poisson. La dispersion des données a été vérifiée
avec l'aide de la statistique de Pearson. Dans les cas de sur- dispersion des données, nous avons
utilisé la régression négative-binomiale. Compte tenu de la relativement petite taille d’échantillon et
du faible nombre de complications a 7 jours, le probléme de multiplicité des variables d’ajustement a
rendu les modéles multiples d’une stabilité incertaine. Néanmoins, tous les modéles ont atteint la
convergence et les résultats étaient similaires a ceux des modéles simples, ce qui nous permet de
penser que les modéles étaient stables. Les modéles multiples pour les complications a 90 jours sont
cliniquement plus importants et étaient également statistiquement plus stables compte tenu du
nombre plus élevé de complications.
Certains cliniciens pourraient soulever la présence potentielle d'une dépendance entre les
observations pour un méme sujet. Il est tout a fait logique de penser qu'un sujet qui développe une
complication aura un risque plus élevé d’en développer une deuxiéme et ainsi de suite. De plus, plus

la durée d’observation est grande, moins I'hypothése d'indépendance risque d'étre respectée. Dans
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la cohorte de I'étude , la majorité des individus ont un nombre de complications faible. La distribution
des événements observés a donc une asymétrie a droite (distribution de Poisson) alors qu'une
dépendance importante entre les événements aurait entrainé une distribution asymétrique a gauche.
Une alternative intéressante a la régression de Poisson aurait été I'utilisation de modéles mixtes ou
des équations d'estimation généralisées. Toutefois, I'utilisation de ces modéles aurait nécessité
I'estimation d'une matrice de travail de dimensions qui auraient été trop grandes pouvoir étre
modélisées par nos logiciels. Dans un article publié dans le New England Journal of Medicine en
2009, une équipe de chercheur de I'Hopital Sainte-Justine a Montréal a utilisé une approche
statistique semblable a la ndtre pour leurs analyses secondaires . Dans le cadre d’une étude clinique
randomisée contrblée avec un placebo, les investigateurs ont effectué un décompte du nombre
d'infections respiratoires dans un intervalle de temps donné chez 129 enfants et ont utilisé un modele
de régression de Poisson pour estimer le risque de développer une infection respiratoire suite au
traitement. Le modéle de Poisson est généralement bien accepté pour ce type de modélisation, car il
permet de bien représenter laréalité.

Puisqu'il est rare d'étre en présence d'un cas qui respecte parfaitement toutes les hypothéses des
modéles mathématiques, il est le devoir des investigateurs de juger de 'impact potentiel des biais
occasionnés par leurs choix. Au meilleur de nos connaissances, les hypothéses du modéle semblent
respectées. Aprés consultation avec plusieurs biostatisticiens, les conclusions sont que la
dépendance entre les événements ne peut pas étre parfaitement vérifiée et que le modéle de
régression de Poisson est généralement bien accepté pour représenter ce type de situation. Bref,

nous croyons que la régression de Poisson est un modéle bien adapté aux données présentées,
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mais nous ne pouvons pas complétement éliminer la possibilité d’avoir estimé des intervalles de

confiances trop petits et avoir ainsi obtenu des associations biaisées.

L'étude de cohorte présentée provient d’'une étude pilote de plus grande envergureou plusieurs
professionnels de la santé (physiothérapeute, ergothérapeute, infirmier/ére, nutritionniste,
travailleur/euse sociale) ont évalué les patients avant leur chirurgie. L'information sur les patients a
été recueillie par une revue des dossiers médicaux. Cette partie rétrospective du devis occasionne
une certaine quantité d’'information manquante. De plus, tous les professionnels n'ont pas pu évaluer
tous les patients avant leur chirurgie (a cause d’'un manque de temps, une absence, etc.). Puisqu'il
est peu probable que les informations manquantes soient exclusivement dues au hasard, nous ne
pouvons pas exclure I'effet d’'un biais de sélection sur les résultats présentés. Néanmoins, cette
étude a permis de mettre en évidence certains points importants tels que la découverte de facteurs
de I'état nutritionnel associés aux complications post- opératoires de la cystectomie radicale et d’une
modélisation statistique innovatrice. Les facteurs tels que I'alouminémie, la pré-albuminémie, la perte
de poids, un IMC supérieur a 27 kg/mZ2et une diminution des apports et de I'appétit évalués de fagon
prospective avant 'opération ont été associés a un risque plus élevé de complications a sept et a 90
jours apres la chirurgie chez la population étudiée. Les complications associées étaient les
complications de bas-grade et de haut-grade, ainsi que les complications infectieuses, de plaies,
cardiaques, et totales. Plusieurs facteurs potentiellement confondants identifiés dans la littérature
actuelle et grace a 'expérience clinique ont été intégrés aux modéles multiples, mais le risque de

confusion résiduelle ne peut pas étreéliminé.

Ces résultats permettent de confirmer I'hypothése que certains facteurs de I'état nutritionnel sont
associés au risque de complications post-opératoires de la cystectomie radicale. Il est toutefois
important de rappeler que considérés individuellement, ces facteurs ne permettent pas de statuer de
I'état nutritionnel d’un patient.

En conclusion, bien que des facteurs individuels de I'état nutritionnel aient été associés aux
complications post-opératoires de la cystectomie radicale, certains points méritent d'étre étudiés
davantage. D’abord, I'étude présentée au Chapitre 3 est sujette a un biais de sélection potentiel. La
prochaine étape serait de réviser les dossiers des patients qui ont subi une cystectomie radicale,
mais qui n‘ont pas été évalués par le/la nutritionniste. Ces informations permettront de comparer les
caractéristiques et les issues cliniques des deux groupes de patients. De plus, considérant le nombre
élevé de cystectomies radicales ,une étude de plus grande envergure spécifiquement développée
pour mesurer I'état nutritionnel et le risque de complications post-opératoires devrait y étre menée
afin de confirmer les résultats obtenus. L’état nutritionnel devrait étre évalué par plus d'un outil afin
de pouvoir comparer leurs résultats. Une plus grande cohorte permettrait de modéliser un score

prédictif de complications qui considérerait les facteurs de I'état nutritionnel, de I'état physique,
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fonctionnel, et psychologique les plus associées aux issues cliniques de la cystectomie radicale. Ce
score permettrait d'identifier les patients a risque de complications et de les prévenir par des

interventions nutritionnelles, fonctionnelles, psychologiques ou médicales.
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Annexe

Questionnaire maison (Dépistage nutritionnel de la

clientele pré-opératoire en uro-oncologie)

UROLOGIE
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hpq [ ACLIENTELEPRE-OPERATOIRE
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NUTRITION
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LLLJ-LED) 2lofaf -1 ]-[ ]
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Taille: D . Dj m Poids actuel : D]j . D kg Perte depoids [ Significative [ Sévere
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Partie pratique :

répartition géographique
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Pourcentage: facteur de risque
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Pourcentage:type de dérivation
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Figure 5
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Pourcentage:Etat actuel
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Figure 10

59




INTRODUCTION :

19 patients ont subis une cystectomie entre le 01 janvier 2015 et le 30 septembre
2017 au service dUROLOGIE CHU hopital de TLEMCEN ,dont seulement 15 sont
vivants .

*I'age : notre étude a retrouvé un age moyen de 68,63 ans avec des extrémes allant
de 54 & 83 ans.

*Sexe :la prédominance masculine retrouvée dans notre étude est significative
(17hommes contre02 femmes )

*L’origine géographique : une nette prédominance de l'incidence des cystectomies a
la ville de TLEMCEN avec un pourcentage de 57,9% puis vient REMCHI & la 2eme
position avec un pourcentage de 15,8% puis viennent les autres avec un pourcentage
égal a 05,3%.

*Facteurs de Risques :I'étude montre que le tabac constitue un facteur de risque
essentiel dans la survenue des Tumeurs veésicales et il est retrouvé presque chez la
moitié des personnes cystectomisées .

*Symptomes : L’hématurie constitue le principal motif de consultation avec un
pourcentage de de 47,4% puis viennent aprés les SBAU .

*Type de dérivations :la technique la plus pratiquée dans le service est
I'urétérostomie bilatérale avec un pourcentage de 63,2% .

*Complications : apres rencontre des patients , 'examen clinique ne révele aucune
complication, hormis quelques complications tardives ont était observé qui
sont :dénutrition, déshydratation,infections urinaires a répétition .

*Chimiothérapie :presque la moitié des patients refus de subir la chimiothérapie alors
que l'autre moitié est soit en attente de la chimio soit a déja bénéficié de cures de
chimio .

*Fréquence de stomie : Généralement la poche de stomie est changée chaque
Semaine (36,8%) et généralement par un personnel de santé .

*qualité de vie :est assez bon chez plus que la moitié des patients .

*L’état actuel : aprés avoir contacté tous les cas cystectomisés, on a retrouvé 04
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patients décédés sur 19 .

CONCLUSION :

Dans notre étude on a conclu que la cystectomie est le plus souvent réalisée chez les
hommes tabagiques qui présentent une TV, généralement associée a la
prostatectomie chez 'homme (cysto prostatectomie).

L’hématurie constitue le principal signe d’appel.

L’urétéroscopie bilatérale cutanée est largement utilisée dans le service d'urologie de
TLEMCEN .

Les complications post-opératoires sont minimes.

Souvent une chimiothérapie adjuvante est souhaitable mais malheureusement la
moitié de nos patients ont refusé cette cure de chimio.
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